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OZET

Karadeniz Giiven D., COVID-19 pnémonisi ile yogun bakimda invaziv mekanik
ventilator tedavisi verilen hastalarda ventilasyon iliskili sorunlarin
siirveyansinda ventilator iliskili olay (VIO) ve ventilator iliskili pnémoni (VIP)
tammmlarimin karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Akut respiratuar distres
sendromu eslik eden kritik COVID-19 tamli hastalarda uzanmis invaziv mekanik
ventilasyon uygulamalar1 nedeniyle ventilator iliskili pndmoni sik goriilmektedir. VIP;
tedavi basarisini énemli dlgiide etkileyen bir komplikasyondur. VIP igin gecerli ve
iizerinde uzlasilmis bir tan1 yontemi yoktur, siklikla kullanilan VIP tani kriterlerinin
sensistivite ve spesifiteleri diisiiktiir. Yogun bakimlarda VIP oranlarim saptamak ve
VIP énleme stratejileri olusturmak icin gesitli siirveyans kriterleri ve algoritmalar
gelistirilmistir. Bu calismanin amaci COVID-19 pnémonili IMV tedavisi alan
hastalarda gelisen mekanik ventilator iliskili komplikasyonlarin belirlenmesinde
geleneksel ve yeni siirveyans tanimlarmin etkinligini karsilastirmak, VIP ve VIO
gelisen hastalarm klinik dzelliklerini belirleyerek VIP ve VIO’nun mortalite ve diger
klinik sonuglarla iliskisini arastirmaktir. Bu calismada Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali Dahili COVID-19 Yogun Bakim
initesinde kirk sekiz satten uzun invaziv mekanik ventilator tedavisi alan 77 hastanin
verileri bir yillik ¢alisma siiresince aktif VIP ve VIO siirveyans: yapilarak
degerlendirildi. Hastalarin 33’tinde (%42.8) geleneksel PNEU/VAP kriterlerine gore
VIP saptandi. VIP insidans1 1000 ventilatér giiniinde 13.55 olarak bulundu. ViP
gelisen hastalarm IMV’de kalis siireleri ortanca 22 (10-48) giin olarak bulundu, ViP
gelismeyen hastalarda bu siire ortanca 12 (3-77) giin olarak daha kisa oldugu goriildii
(p < 0.001). Hastalarin 15’inde (%19.5) Ventilator iliskili olay (VIO) gelisti. VIO
insidans1 1000 ventilatér giiniinde 6.16 olarak bulundu. VIO gelisen hastalarin
hastanede ve IMV’de kalis siireleri gelismeyenlere gére anlamli olarak daha uzun
bulundu. VIP gelisen 33 hastanin 11’inde (%33) ayn1 zamanda VIO tanis1 da saptandi.
Arastirmamizda bulgular COVID-19 hastalarinda VIO taniminin VIP ile giiclii bir
iliskisi olmadigim gostermistir. COVID-19 pnémonili kritik hastalarda ventilator
iliskili sekonder bakteriyel enfeksiyonlar1 VIP daha yiiksek oranda ve daha erken

tanimaktadir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, siirveyans, Ventilator iliskili olay, pndmoni



ABSTRACT

Karadeniz Giiven D., Comparison of Ventilator related events (VAE) and
Ventilator associated pneumonia(VAP) definitions in the surveillance of
ventilation-related problems in critically ill COVID-19 patients in intensive care
unit. Hacettepe University School of Medicine Department of Chest Diseases
Specialty Thesis, Ankara, 2022. VAP is very common in critically ill COVID-19
patients with acute respiratory distress syndrome due to prolonged invasive
mechanical ventilation. The complication of VAP; significantly affects the success of
treatment. There is currently no valid definition for VAP and most widely used VAP
criteria and definitions are neither sensitive nor specific. Various surveillance criteria
and algorithms have been developed to determine VAP rates and to establish VAP
prevention strategies. The aim of this study is to compare the effectiveness of
traditional and new surveillance definitions in the determination of mechanical
ventilator related complications in patients receiving IMV therapy with COVID-19
pneumonia and to determine clinical characteristics of the patients with VAP and
VAE. In addition, to investigate the relationship between VAP and VAE with mortality
and other clinical outcomes. In this study, 77 patients who received IMV therapy
longer than forty-eight hours in Hacettepe University Department of Internal
Medicine, COVID-19 ICU were evaluated with VAP and VAE active surveillance
during one year study period. VAP was detected in 33 (42.8%) patients according to
traditional PNEU/VAP criteria. The incidence of VAP was found 13.55 per 1000
ventilator days. The median length of IMV stay was found 22 (10-48) days in patients
who developed VAP. This period was shorter, median 12 (3-77) days in patients who
did not develop VAP (p<0.001). During the follow up VAE developed in 15 (% 19.5)
patients. The incidence of VAE was found 6.16 per 1000 ventilator days. VIO was
also diagnosed in 11 (33%) of 33 patients who developed VAP. In our study, the
findings showed that the definition of VIO in COVID-19 patients did not have a strong
relationship with VAP. VAP recognizes ventilator-associated secondary bacterial
infections at a higher rate and earlier in critically ill patients with COVID-19

pneumonia.

Key words: COVID 19, surveillance, ventilator associated event, pneumonia
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1. GIRIS VE AMAC

Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) solunum yetmezligi olan hastalarin
tedavisinde en dnemli ve hayat kurtarici girisimdir. Koronaviriis hastaligi (COVID-
19) nedeniyle yogun bakimda izlenen agir pnomoni ve akut respiratuar distress
sendromu (ARDS) eslik eden hastalarda yiiksek oranda IMV tedavisi
uygulanmaktadir. IMV tedavisi sonucu gelisen komplikasyonlar tedavi basarisin
belirgin olarak etkilemektedir. (1) Ventilator iliskili pndmoni (VIP) hastane iliskili bir
enfeksiyondur ve uzamis mekanik ventilator ihtiyaci, kotii prognoz ve mortalitede
artiga neden olan en ciddi komplikasyonlarindan biridir. (2) Kritik COVID-19
pnoémonili hastalarda uzamis mekanik ventilasyon, derin sedasyon uygulamalari, kas
blokerlerinin uzun siireler kullanilmasi ve hastaliga bagli immunsupresyon nedeniyle
eslik eden VIP sik gériilmektedir. (3) VIP siirveyans: dnemli bir enfeksiyon kontrol
uygulamasidir ve temel amaci bu verileri kullanarak gerekli geri bildirimlerde bulunup
bu enfeksiyonlarin énlenmesidir. VIP insidansini azaltmaya yonelik uygulamalarmin
etkinligi de siirveyans ile devamli veri akis1 saglanarak degerlendirilebilmektedir.
Burada temel nokta VIP insidansin1 dogru tespit etmek ve sonrasinda buna yénelik
koruyucu &nlemleri uygulamaya gegirmektir. Ancak literatiire bakildiginda VIP tan
kriterleri tartismalidir ve iizerinde uzlasilmis altin standart bir VIP tanim1 yoktur. VIiP
siirveyansinin amaci klinik tan1 koymak olmasa da; siirveyans tanim kriterlerine
bakildiginda bu kriterler klinik VIP tan1 kriterleri baz alinarak olusturuldugundan etkin
siirveyans igin de referans bir yontem yoktur. VIP siirveyansinda; 2013 yilina kadar
geleneksel VIP siirveyans kriterleri kullanmilmakta iken bu tarihten itibaren yeni VIO
tan1 algoritmasi kriterleri kullanildig1 goriilmektedir. Aralarindaki en temel farklardan
biri VIP siirveyansi radyolojik bulgulari temel alirken VIO algoritmasinda radyolojik
kriterin yer almayisidir. (4) VIO algoritmasiyla siirveyansin kapsami sadece pndmoni
ile simirlanmak yerine mekanik ventilatordeki hastalarda gelisen solunumsal
kotiilesmelerin biitiinii ele alinarak pulmoner 6dem, ARDS, atelektazi, pulmoner
tromboembolik olay vb c¢esitli komplikasyonlar1 da kapsamaktadir. Literatiire
bakildiginda COVID-19 pnémonisine eslik eden VIP ve VIO insidansi, klinik
goriiniimii ve sonuglari ile ilgili caligmalar sinirli sayidadir ve bildigimiz kadariyla bu

hastalarda geleneksel VIP siirveyans: ile yeni VIO algoritmasinm verilerinin



karsilagtirildigi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu arastirmada kritik COVID-19
pndmonisi tanil hastalarda siirveyans tanim olarak VIP ve VIO’yu karsilastirmak
amaclanmustir. Karsilastirmalarda hem VIP hem VIO tanisi alan hastalar ile diger VIP

hastalarinin klinik 6zellikleri ve prognozlari incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Koronaviriis hastaligi (COVID-19) Tanim ve Epidemiyolojisi

COVID-19, etkeni siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2
(SARS-CoV-2) olan solunum sistemini etkileyen viral bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 31 Aralik 2019 tarihinde Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde
nedeni bilinmeyen pndmoni vakalarinin bildirmesinden bu yana virlisiin diinya
tizerinde hizli yayilimi ve siddeti nedeniyle 11 Mart 2020’ de kiiresel salgin (pandemi)
olarak ilan etmistir. Tiirkiye’de ilk COVID 19 vakas1 11 Mart 2020 tarihinde
goriilmistiir.26 Aralik 2021 tarihi itibariyle Tiirkiye’de toplam 9,27 milyon kisi

enfekte olmus, hastalik nedeniyle 81.258 6liim gergeklesmistir.

2.1.1 Koronaviriis Hastaligi (COVID-19) Patogenezi

Tiim genom dizileme ve filogenetik analizler COVID-19’a neden olan
koronaviriisiin; siddetli akut solunum sendromu (SARS) viriisii ve birka¢ yarasa
koronaviriisii ile ayni alt cinste fakat farkli alt tiirde bir betakoronaviriis oldugunu
gostermigstir. Uluslararasi virus taksonomi komitesi koronaviriis ¢alisma grubu bu
viriisii  siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2 (SARS-CoV-2) olarak
tamimlamigtir. (5) SARS-CoV-2, zarfli, tek zincirli bir riboniikleik asit (RNA)
koronaviristiir. Viriis spike proteini araciligi ile konagin akciger alveoler hiicreleri,
kardiyak miyositler, vaskiiler endotelyum ve diger hiicrelerde yiiksek oranda eksprese
edilen Anjiotensin doniistiiriicti enzim 2 (ACE-2) reseptorlerine baglanarak hiicre
igerisine girer. (6) Ayrica hiicresel proteaz olan transmembran serin proteaz 2

(TMPRSS2) ‘nin de hiicre igine giriste rol oynadig1 diisliniilmektedir. (7)

2.1.2 Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii 2 (SARS-
CoV-2) Varyantlar

Diger viriisler gibi SARS-CoV-2 ‘de mutasyonlar gecirerek zamanla degisime
ugramistir. Ancak genomu iizerindeki ¢ogu mutasyonun viral fonksiyonlar iizerinde

anlaml bir etkisi bulunmamaktadir. Belirli varyantlar popiilasyonlar i¢inde hizli bir



sekilde ortaya ¢ikmalari, bulasma ve klinik etkilerine iliskin kanitlar nedeniyle dikkat
cekmis ve endise olusturmuslardir. DSO dikkate deger varyantlar icin Yunan alfabesi
harflerine dayanan bir adlandirma yapmustir. Bunlar Alpha, Beta, Gamma, Delta ve

Omicron olarak adlandirilmislardir.

Alfa varyanti: Bu varyant ilk kez 2020 sonlarinda Birlesik Krallik’ta
tanimlandi ve delta varyantinin ortaya ¢ikmasina kadar diinyada baskin varyant oldu.
Daha 6nce tanimlanan suslardan %50 daha fazla bulasict oldugu ve siddetli hastalik

ile iligkili oldugu gesitli calismalarda gosterildi. (8)

Beta varyanti: Bu varyant 2020 sonlarinda Giiney Afrika’da tanimlandi. Bu
varyantla ilgili temel endise bagisikliktan kacisti; konvalesan dénem ya da asilama
sonras1 donemde plazma beta spike proteini iceren viral yapilari nétralize edemedigi
gosterildi. (9) (10) Sonralart Amerika Birlesik Devletleri dahil olmak tizere

tanimlanmasina ragmen kiiresel olarak baskin varyant haline gelmedi.

Gamma varyant: Ilk olarak Aralik 2020 ‘de Japonya’da tanimlandi.
Brezilya’da ve Amerika Birlesik Devletlerinde ‘de tanimlanddi ancak kiiresel baskin
varyant haline gelmedi. Varyanttaki birka¢ mutasyon artan bulastiricilik ve immun

sistem {izerine etkileri nedeni ile endise yaratmistir. (11)

Delta varyanti: ilk olarak Aralik 2020°de Hindistan’da tanimlanmistir ve
Omicron varyantinin ortaya ¢ikisina kadar diinyada en baskin varyant olmustur.Alfa
ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulasicilik, ciddi hastalik yapma ve hastaneye yatis
riskinde artis ile iliskili oldugu gosterildi. (12)

Omicron varyanti: Bu varyant ilk kez Botsvana’dan daha sonra Kasim
2021°de Giiney Afrika’dan bildirildi. Aralik 2021 sonu itibariyle Amerika Birlesik
Devletlerindeki enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumlu oldugu gosterildi. Delta varyanti

ile karsilastirildiginda replikasyon avantaji oldugu ve hiimoral bagisikliktan kactigi

gosterildi. Diger varyantlara gore daha hafif siddette hastalik yaptigi gozlendi. (13)

2.1.3 Viriisiin Bulas Yolu, Viral Yayilma ve Bulasicihk Déonemi

Viriisiin ana bulas yolu insandan insana bulastir. Solunum partikiilleri; enfekte

kisinin 6ksiirmesi, hapsirmasi ve ya konustugunda solunum salgilarinin saglikli kisinin



mukozalar1 ile yakin mesafeli temas1 (yaklasik iki metre) ile bulasir. Ana bulas yolu
olmamakla birlikte enfekte salgilarla kontamine olan bir yiizeye dokunan kisi ellerini
gozleri, burnu ya da agzina dokundugunda enfeksiyon olusabilir. Yapilan ¢alismalar
hava yoluyla (havada asili kalan pargaciklar yolu ile) daha uzun mesafelere bulasg
olabilecegini desteklemektedir. Restoran ya da otobiis gibi kapali ve yeterince
havalandirilmayan bir alanda uzun mesafeli hava yoluyla bulas meydana geldigini
gosteren calismalar mevcuttur. (14), (15) Viriis; diski, kan, okiiler salgilar ve meni
dahil olmak tizere solunum dis1 viicut sivilarinda da tespit edilmistir ancak bu sivilarin
bulastaki rolleri belirsizdir. (16) Vertikal gecis (in utero, intrapartum, erken post natal
donem) benzer sekilde net olarak tanimlanmamustir. Yapilan ¢alismalarda konjenital
enfeksiyon oraninin maternal enfeksiyonlarin yaklasik yiizde ikisi oldugu
bildirilmesine ragmen iyi belgelenmis rahim ici bulas vakalar1 az sayidadir. Ugiincii
trimesterda bildirilen konjenital bulas vakalarinin bir kismi1 dogum odasi ya da bakim
verenlerden bulas olasihigimi da distindiirmektedir. (17) Enfekte kisinin viriisi
bulastirma potansiyeli semptomlarin gelismesinden dnce baslar ve hastaligin seyrinin
basinda viral RNA seviyeleri solunum yolu oOrneklerinde en yiiksek seviyede
oldugundan bulasicilik riski en yiiksektir. Bulasma riski sonrasinda giderek azalir.
Agir olmayan enfeksiyonu olan ve bagisikligi baskilanmamis hastalarda yedi-on
giinliikk hastaliktan sonra bulas olast degildir. Viral RNA‘nin sagilma siiresi

degiskendir ve yasla ve hastaligin ciddiyeti ile artabilir. (18)

2.1.4 Viriise Kars1 Bagisiklik Mekanizmalari

Enfeksiyon sonrasinda iki tiir bagisiklik cevabi ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi
hiicresel bagisiklik yaniti ikincisi ise SARS-CoV-2’ye 6zgii antikor yanit1 ile ortaya
¢ikan hiimoral bagisikliktir. Hastalarin ¢ogunda enfeksiyon sonrasinda viriisiin spike
proteininin reseptor baglanma alanina iligkin nétralize edici serum antikorlari
saptanmugtir. (19) Antikor yanitinin biiytikliigii hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir. (20)
Hafif enfeksiyonu olan hastalarda notralize edici antikorlar saptanmayabilir. Notralize
edici antikorlarin diizeyi enfeksiyondan birka¢ ay sonra azalmaktadir, yapilan
caligmalarda on iki aya kadar devam eden noétralize edici antikor aktivitesi
gosterilmistir. (21) Notralize edici antikor aktivitesinin enfeksiyondan korudugu ve

tekrar enfekte olma riskinde azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. (22, 23)



Enfeksiyonu geciren ya da asilanan kisilerde SARS-CoV-2 ‘ye 6zgii CD4 ve CD8 T
hiicre bagisiklik yanitlar1 tanimlanmustir. (24)

2.2 Koronaviriis Hastaligi (COVID-19) Tamsi

2.2.1 Klinik Siiphe

Hastalig1 tanima ve tanimlama basamaklar1 dncelikle klinik siiphe ile baglar.
Yeni baslayan ates ve solunum sistemi semptomlar1 olan her kiside COVID-19 ‘dan
siiphelenilmelidir. Oksiiriik ve nefes darligi ana solunumsal semptomlar olmakla
birlikte enfekte kisilerde bogaz agrisi, burun akintisi ve burun tikanikligi, koku ve tat
bozukluklari, miyalji ve diyare yaygin olarak bildirilen diger semptomlardir. Kisi
toplumda bulas oraninin yiiksek oldugu bir yerde ikamet ediyorsa ve ya bu yerlere
seyahat Oykiisii varsa, enfekte oldugu dogrulanmis ya da siipheli bir kisiyle yakin
temas1 varsa hastalik siiphesi yiiksektir. COVID-19 enfeksiyonunu diger viral solunum
yolu enfeksiyonlarindan ayirt ettirecek hastaliga 06zgii ~ bir klinik bulgu
bulunmamaktadir. (25) Yapilan bazi ¢alismalar tat ve koku kaybinin olmasi ve
semptom baglangicindan bir ka¢ giin sonra nefes darligi gelismesi gibi klinik
ozelliklerin hastaliga 6zgii klinik siipheyi yiiksek oranda arttirdigini gdsterse de tani
kesin olarak mikrobiyolojik yontemlerle konur. (26, 27) Miimkiinse enfeksiyon

sliphesi olan tiim semptomatik hastalara mikrobiyolojik tani testi yapilmalidir.

2.2.2 Tam Testleri

Standart tani testi iist solunum yolu 6rneklerinden SARS-CoV-2 RNA ‘s
saptayan ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi olan niikleik
asit amplifikasyon (NAAT) testidir. (28). Bu test standart laboratuarlarda
yapilmaktadir. Benzer tabanli ev ortaminda yapilabilen hizli RT-PCR tarama testleri
de bulunmaktadir ancak duyarliligi daha diisiik oldugu gosterilmistir. SARS-CoV-2
igin pozitif bir NAAT genellikle taniy1 dogrular. NAAT testi igin tercih edilen yol {ist
solunum yollarindan alinan siiriintii 6rnegidir. (29)Hastalik kontrol ve 6nleme merkezi
(CDC) tan testi i¢in saglik profesyoneli tarafindan alinan; nazofaringeal siiriinti,
nazal siirlintli, nazal konka siiriintiisii, nazofaringeal aspirat kiiltiirii, orofaringeal

stirlintii, tiikiiriik ornekleri alimmasini onermektedir. Antijen testleri i¢cin Onerilen



nazofaringeal, nazal orta konka ve nazal siiriintlii 6rnekleridir. Yatan hastalarda, tist
solunum yolu 6rneklerinde SARS-CoV-2 pozitifligi gosterilememis ancak yiiksek
klinik stiphe varliginda alt solunum yolu Ornekleri olan balgam ornegi, entiibe
hastalarda endotrakeal aspirat 6rnegi ya da bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerinden
NAAT’leri galisilabilir. (30) Serolojik testler ise kandaki SARS-CoV-2 antikorlarini
tespit eder. Gegirilmis enfeksiyonu tespit etmenin yanisira tig-dort haftadir semptomu

olan giincel hastalarin da belirlenmesine yardimcidir.

2.3 Koronaviriis Hastahg (COVID-19) Klinik Bulgular:

Asemptomatik enfeksiyondan yogun bakim ihtiyaci ve 6liime kadar gidebilen
ciddi hastalik tablosuna uzanan genis bir spektrumda hastalik tablosu goriilebilir.
Enfeksiyonlarin ¢ogu siddetli hastalik tablosuna neden olmamaktadir. Amerika
Hastalik Onleme ve kontrol merkezinin Mayis 2020 tarihli raporunda 1.3 milyon vaka
incelenmis, hastaneye yatis oraninin %14, yogun bakima yatig oraninin %2 oldugu ve
vakalarin %5’inin 6ldiigi bildirilmistir. (31) Yapilan ¢alismalarda 6zellikle geng

populasyonda asemptomatik enfeksiyonlar daha yiiksek oranlarda bildirilmistir.(32)

2.3.1 inkubasyon periyodu

Hastalik maruziyetten sonra ortalama on dort giin igerisinde meydana gelir.
(33) Siklikla dort-bes giin igerisinde maruz kalan kisilerde hastalik gelistigi
gosterilmigtir. Omicron varyantinin medyan kulugka siiresi biraz daha kisa olup

vakalarin ortalama ii¢ giinde semptomatik hale geldigi saptanmustir. (34)

2.3.2 Baslangi¢c Semptomlari

Semptomatik hastalarda oksiiriik, bas agris1 ve kas agrisi en sik bildirilen
semptomlardir. Hafif {ist solunum yolu semptomlari (burun tikanikligi, hapsirma)
Omicron varyantinda daha yaygin goriilmektedir. (35) Amerika hastalik kontrol
ve onleme merkezinin (CDC) 370.000 dogrulanmis COVID-19 vakasim
inceledigi raporunda semptomlarin gériilme sikligi tablo 2.1°de belirtildigi gibi

bulunmustur. (31)



Tablo 2.1 COVID-19’da Semptomlar ve Gériilme Sikliklar:

Semptom Goriilme sikhgi
Oksiiriik %50
Ates (> 38 °C) %43
Miyalji %36
Bas agris1 %34
Dispne %29
Bogaz agrisi %20
Diyare %19
Bulanti ve kusma %12
Koku ve tat almada bozulma %8
Karin agrist %7
Burun akintisi %06

COVID-19: Koronaviriis hastaligi 19, °C: Santigrat derece
2.3.3 Laboratuvar Bulgular:

Hastaliga siklikla eslik eden laboratuvar bulgulari; lenfopeni, yilikselmis
aminotransferaz, laktat dehidrojenaz ve inflamatuar belirte¢ diizeyleri, pihtilasma
testlerindeki anormalliklerdir. (35) Yapilan ¢alismalarda baz1 laboratuvar
parametreleri agir COVID-19 hastalig: ile iliskili bulunmustur, bunlar;lenfopeni,
trombositopeni, artmis karaciger enzimleri, artmis laktat dehidrojenaz, artmis
inflamatuar belirtecler (C-reaktif protein, ferritin), inflamatuar sitokinler Interldkin 6
(IL-6), Timor nekroz faktor alfa (TNF-a), artmis d-dimer diizeyleri, artmis protrombin

zamani, artmis troponin ve kreatinin fosfokinaz, akut bobrek hasaridir.
2.3.4 Goriintiileme Bulgular

2.3.4.1 Akciger Grafisi

Hastaligin erken doneminde ya da hafif hastalikta genellikle normaldir. En sik
goriilen bulgular bilateral, periferal, alt zonlarda dagilim gosteren konsolidasyonlar ve
buzlu cam dansitesinde opasitelerdir. Hastalik ilerledik¢e, 0Ozellikle semptom
baglangicindan itibaren on-on iki giin sonra akciger bulgularinda artig goriliir. Nadir

olarak bildirilen spontan pndmotoraks goériintimiine de neden olabilir.



2.3.4.2 Bilgisayarh Akciger Tomografisi (BT)

Direkt akciger grafisine gore duyarlilig1 daha ytiksektir. Siklikla viral pndmoni
ile uyumlu buzlu cam dansiteleri ve /veya eslik eden konsolide alanlar goriiliir.
Tutulum siklikla periferal dagilim gosterir, bilateral ve alt loblardadr. Iki bin yedi yiiz
COVID-19 hastasinda BT gériiniimlerini inceleyen bir sistematik derlemede bulgular

ve goriilme sikliklar1 asagidaki gibidir; (36)

Tablo 2.2 COVID-19’da BT Gériintiileme Bulgular1 ve Sikliklar:

Bulgu Goriilme
sikhig
Buzlu cam opasitesi %83
Buzlu cam opasitesi ve karisik konsolidasyon %58
Bitisik plevral kalinlagma %52
Interlobiiler septal kalinlasma %48
Hava bronkogramlari %46

COVID-19: Koronaviriis hastaligi 19, BT: Bilgisayarli Tomografi

Daha az siklikla kaldirim tas1 goriiniimii (buzlu cam opasiteleri ile {ist iiste
gelen septal kalinlagsma), bronsiektazi, plevral efiizyon, perikardiyal eflizyon ve
lenfadenopatiler goriilebilir. Bu bulgular COVID-19 enfeksiyonunda sik goriilmekle

birlikte diger viral pndmonilerde de goriilebilir.

2.3.5 COVID-19 Pnémonisinin Bilgisayarh Tomografi Bulgularimmn

Agirhigmin Derecelendirilmesi

Fleischner toplulugu tarafindan COVID-19 pnomonisi igin tipik olarak
tanimlanan buzlu cam opasiteleri, kaldirim tas1 deseni goriiniimii ve konsolidasyonlar
tanimlamasina uyan goriiniimlerin akciger loblarinda tutulum oranlarinin tanimlandigi
gorsel ve yazilim tabanli kantitatif akciger tomografisi degerlendirmesi Virginia
Quality Assurance Screening (VQAS) skorlama sistemi puanlamasi Tablo 2.3’de
gosterilmigtir. Her lob gorsel olarak puanlanir ve ardindan her lobun skorlari
toplanarak toplam etkilenim hesaplanir.(37) Bir lobda alinabilecek maksimum puan 5

puandir, toplam akciger tutulumu skoru da maksimum 25 puandir.



10

Tablo 2.3 Virginia Quality Assurance Screening (VQAS) skorlama sistemi

Bilgisayarh tomografi tutulumu Puan
Tutulum yok 0 puan
Lobun yiizde besinden azini etkileyen tutulum 1 puan
Lobun yiizde besi ila yiizde yirmi besinin etkilendigi tutulum 2 puan
Lobun yiizde yirmi alt1 ila kirk dokuzunun etkilendigi tutulum 3 puan
Lobun yiizde ellisi ila yilizde yetmis besinin etkilendigi tutulum 4 puan
Lobun yiizde yetmis besinden fazlasinin tutulmasi 5 puan

Bir lobda alinabilecek maksimum puan 5 puandir, toplam akciger tutulumu skoru da maksimum 25 puandir.

2.4 COVID-19 ve Kritik Hastalik

2.4.1 Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler

COVID-19, bazi hasta gruplarinda entiibasyon ve mekanik ventilasyon
gerektiren ARDS’ye ilerleyebilir ya da hastaligin komplikasyonu olarak solunum
yetmezligi geligebilir. Yogun bakimlara kabul edilen hastalarin biiyiik boliimiinii bu
hasta grubu olusturur. Pandeminin bagslarinda elde edilen epidemiyolojik veriler
COVID-19 hastalarinda yiizde yirmiye varan oranda hastaneye yatis gereksinimi
oldugunu gostermistir. (35, 38, 39) Yatan hastalarin da yaklasik dortte birinin yogun
bakim tinitesine kabul ihtiyaci gelistigi gozlenmistir. (40-42)

Yogun bakim {iinitesine kabul oranlari yogun bakimlarin hizmet verdigi
bolgelerin niifus 6zellikleri, yogun bakima kabul kriterlerindeki yerel, cografi ve
kiiltiirel farkliliklar nedeniyle degiskenlik gostermektedir. Diinya’da cesitli iilkelerde
yapilan ¢alismalara bakildiginda Cin’de yatan hastalarda yogun bakim kabul oranlari
yiizde yedi ve yirmi alt1 arasinda degismekte, Italya’da yiizde bes ile on iki arasinda
Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’da yilizde bes ile seksen bir arasinda
degismektedir. (39, 43, 44)

Yogun bakim kabul oranlar1 hastaligin pik yaptigt donemlerde artis
gostermektedir. Bunun disinda hastaligi 6nleme stratejileri, yeni gelistirilen tedaviler

ve asilama oranlarinin artig1 yogun bakim kabul oranlarini etkilemektedir.

Yapilan ¢aligmalarda ileri yas, obezite, hipertansiyon varligi, erkek cinsiyet,

diisiik sosyoekonomik durumun ARDS gelisimi ve kotii prognozla iliskili oldugu
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goriilmiistiir. Kritik hastalig1 olan hastalar, hastalig1 daha az siddetli gegiren hastalar
gibi ates, Oksiiriik, nefes darlig1 gibi benzer solunum yolu semptomlar1 gosterirler. Bu
hastalarda ARDS kaynakli derin akut hipoksemik solunum yetmezligi temel
bulgudur.(45-47) Hiperkapni nadiren goriiliir, genellikle eslik eden kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) varligi ya da sedatif ve hipnotik ilaglarin doz asimi

nedeniyle olmaktadir.

Dispneik, yardimci solunum kaslar1 kullanimi olan, solunum sayis1 dakikada
otuzun iizerinde olup, PaO2/FiO2 (Parsiyel arteriyel oksijen basinci/Inspire edilen
havanin oksijen ylizdesi) orani ii¢ yiizlin altinda olan, akciger infiltrasyonlarinda artis
goriilen olgular ciddi olgular olarak degerlendirilir. Bu hastalarda eslik eden septik sok

, ¢oklu organ yetmezligi, solunum yetmezIligi varsa kritik olgu olarak adlandirilirlar.

2.4.2 COVID-19’da invaziv Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon ihtiyaci yogun bakima hasta kabuliiniin sik nedenidir ve
solunum yetmezligi olan kritik hastalarda hayat kurtarici bir girisimdir. (48) Solunum
yetmezligi olan hastalarda solunum isini kismen ya da tamamen {istlenerek solunum
ve gaz degisimini gerceklestirir. Mekanik ventilasyon; akcigere gaz giris ¢ikisi yani
solunum eyleminin ventilator adi verilen otomatik cihazlar kullanilarak
stirdirilmesidir. Giiniimiizde yogun bakim {initelerinde siklikla kullanilan pozitif
basingli ventilatorler basing, voliim, zaman, akim degiskenlerini kullanarak hastaya
pozitif basing ile tidal soluk veren inspiratuar destek cihazlaridir. (49) Pozitif basingh
mekanik ventilasyonda ventilatorlerde olusturulan hava akimi yiliz maskesi ya da
endotrakeal tiip yardimiyla hastaya iletilir. Hastaya iletim sekline gore mekanik
ventilasyon iki tlrliidiir. Yiiz maskesi kullanilarak akcigerlere pozitif basing
verildiginde non invaziv mekanik ventilasyon (NIMV), endotrakeal tip ya da

trakeostomi tiipii kullamilarak verildiginde ise IMV olarak adlandirilir.

Hastaligin saatler icerisinde hizli progresyonu, hastanin yiiksek akimli nazal
oksijen ihtiyacinin 60 1t/ dakika akim ve Fio2 > 0.6 olacak sekilde stireklilik
gostermesi, solunum is giliciinde artis, hiperkapni gelismesi, tidal voliimiin artmasi,
hastanin biling durumunda kétiilesme, desatiirasyonlarin derinligi ve siiresinde artig
olmasi, hemodinamik durumun instabilitesi ve ¢oklu organ yetmezligi varligi IMV

endikasyonlaridir. Entiibasyonun deneyimli Kisiler tarafindan protokollere uygun hizl
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seri entiibasyon seklinde yapilmasi Onerilmektedir. Bulasin 6nlenmesi igin kisisel
koruyucu ekipmanlarin eksiksiz kullanimi, islemin miimkiinse negatif basingli odada
yapilmasi, videolaringoskop kullanilmasi, balon valf maske ventilasyonundan

kaginilmasi 6nerilmektedir.

Disiik tidal hacimli ventilasyon saglamak amaclanmalidir. Assist control
modda tidal hacim ideal kiloya gore 6 ml/kg hedeflenmelidir, ekspirasyon sonu
pozitif basing (PEEP) 10 - 15 cm H20 ile baglanmali, PaO2 55 - 80 mmhg arasinda,
oksijen saturasyonu (SpO2) 88 - 96 arasinda olacak sekilde oksijen titre
edilmelidir.Plato basinci 30 cm-H20 altinda tutulmasi hedeflenmelidir.

2.4.3 Trakeostomi

COVID-19 tanili baz1 hastalarda mekanik ventilatdrden ayrilmada basarisizlik,
sekresyonlarin yonetilememesi, hava yolu 6demi gibi durumlarda trakeostomi gerekir.
(50) Yapilan ¢alismalarda COVID-19 tanili kritik hastalarin yaklasik yiizde onundan
azinda trakeostomi gereksinimi olmaktadir. (51) Trakeostominin entiibasyonun
kaginct giiniinden itibaren yapilmasi gerekliligi konusunda goriis birligi yoktur ancak
entlibasyon iki hafta ya da uzun siiredir devam ediyorsa hastalar trakeostomi

gereksinimi agisindan degerlendirilmelidir.

2.4.4 COVID-19 Kaynakh Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)

Hastalarda siklikla son bir haftada olusan ya da kdtiilesen progresif solunum
sikintist kardiyojenik 6dem ya da voliim yiikii ile agiklanamiyorsa, hipoksemik
solunum yetmezligi varsa ve ya PaO2/FiO2 orani ii¢ yliziin altinda ise, radyolojik
olarak bilateral alveolar opasiteler eslik ediyorsa ARDS olarak tanimlanir. Bu
hastalarda ARDS gelisimine neden olan temel faktér COVID-19 pnémonisidir. Berlin

tanimlamasina gére ARDS ii¢ alt baslikta derecelendirilir.

1.Hafif ARDS: PaO2/FiO2 orani iki yiiz bir ile {i¢ yiiz arasinda,
2.0rta ARDS : PaO2/FiO2 orani yiiz bir ile iki yliz arasinda,
3.Agir ARDS : PaO2/FiO2 orani yiiziin altindadir
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2.5 COVID-19 tamh Kritik Hastalarda Gelisen Komplikasyonlar

En sik komplikasyonlar akut bobrek hasar1 (ABH), artmig karaciger enzimleri,
deliryum, ensefalopati, kardiyomiyopati, aritmi, ani kardiak oliim ve artmis
trombozdur. Bunlarin yanisira sepsis, septik sok, multiorgan yetmezligi, pndmotoraks

ve barotravma da gelisebilecek diger komplikasyonlardir.

2.5.1 COVID-19 lliskili Sepsis ve Septik Sok

Enfeksiyona kars1 disregiile konak yanitinin neden oldugu fizyolojik, biyolojik
ve biyokimyasal anormallikleri iceren yasami tehdit eden organ disfonksiyonu
gelisimi sepsis olarak adlandirilir. Organ disfonksiyonu 2016 yilinda Avrupa Yogun
Bakim Dernegi (ESICM) ve kritik bakim dernegi (SCCM) gorev grubu tarafindan
Ardisik organ yetmezligi degerlendirme skorunda (SOFA) iki ve ya daha fazla puan

artis1 olarak tanimlanmustir.

2.5.1.1.Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme (SOFA) Skoru

Bu skor ilk olarak hasta yogun bakima kabul edildikten yirmi dort saat sonra
Olciiliir. Sonrasinda her kirk sekiz saatte bir ardisik olarak hesaplanir. Skorda artig
olmasi klinik agidan uyaricidir. Yiiksek skorlar mortalitenin yiiksek olduguna isaret
eder. SOFA skoru bilesenleri tablo 2.4’te gosterilmistir. Septik sok ise bir ¢esit
vazodilator soktur. Klinik olarak sepsis kriterlerini karsilayan ve yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen ortalama arter basincini altmig bes mmhg tizerinde ve laktat
degerini iki mm/] iizerinde tutabilmek i¢in vazopressor destegine ihtiyag duyulmasi

olarak tanimlanir.
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Tablo 2.4 Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (SOFA) Bilesenleri ve
Puanlama

Sistemler Puan
1.Solunum Sistemi (PaO2/FiO2 orani)

o Pa02/FiO2 orani 400 {izerinde 0
e Pa02/FiO2 oran1 301 ve 400 arasi 1
o Pa02/FiO2 orani 300 alt1 2
o Pa02/FiO2 oran1 102 ve 200 aras1 ve ventilator destegi var 3
e Pa02/FiO2 orani 100 alt1 ve ventilator destegi var 4
2. Kardiyovaskiiler sistem (Kan basinci)
e Hipotansiyon yok 0
e Ortalama arter basinct 70 mmhg ve altinda 1
e  Dopamin dozu 5 mcg/kg/dak altinda ya da dobutamine herhangi bir dozdan 2
aliyorsa
e Dopamin dozu 5 mcg/kg/dak iizerinde, epinefrin 0.1 mcg/kg/dak altinda ya da 3
norepinefrin 0.1 mcg/kg/dak altinda ise
e Dopamin 15 mcg/kg/dak iizerinde, epinefrin 0.1 mcg/kg/dak iizerinde ya da 4
norepinefrin 0.1 mcg/kg/dak tizerinde ise
3. Hepatik sistem (Bilirubin)
e  Bilirubin 1.2 mg/dl altinda ise 0
e Bilirubin 1.2 mg/dl ve 1.9 mg/dl arasinda ise 1
e Bilirubin 2 mg/dl ile 5.9 mg/dl arasinda ise 2
e Bilirubin 6 mg/dl ile 11.9 mg/dl arasinda ise 3
e Bilirubin 12 mg/dl iizerinde ise 4
4. Koagiilasyon sistemi (Trombosit sayis1)
e  Trombosit sayis1 150.000 ve iizeri ise 0
e  Trombosit sayis1 101.000 ve 150.000 arasinda ise 1
e  Trombosit sayis1 51.000 ve 100.00 arasinda ise 2
e  Trombosit sayis1 21.000 ve 50.000 arasinda ise 3
e Trombosit sayis1 20.000 ve altinda ise 4
5. Norolojik sistem (Glaskow koma skoru)
e GKS15ise 0
e GKS13yadal4ise 1
e GKS 10ile 12 arasi 2
e GKS6ile9 arasi 3
e  GKS 5 ve altinda ise 4
6. Renal sistem
e Kreatinin < 1.2 mmg/dl 0
e Kreatinin 1.2 mg/dl ile 1.9 mg/dl arasi 1
e Kreatinin 2mg/dl ile 3.4 mg/dl arasi 2
e  Kreatinin 3.5mg/dl ile 4.9 mg/dl arasi1 ya da idrar ¢ikis1 giinliik 200ml ile 500ml 3
arast ise 4

e  Kreatinin Smg/dl ve iizerinde ya da giinliik idrar ¢ikis1 200ml altinda ise
GKS: Glaskow koma skoru, PaO2:Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinct, FiO2: Inspire Edilen Havanin Oksijen
Yiizdesi

2.5.1.2 Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi Skoru II
(APACHE-II skoru)

Bu skor hastalarin akut ve kronik hastaliklar1 ve bir dizi laboratuar degerini

hesaba katarak yogun bakimdaki mortaliteyi 6n gérmeyi saglar. Hastalarin yogun
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bakima kabuliiniin ilk yirmi dort saatindeki en kotii degerleri hesaplamaya katilir.

Bilesenleri ve puanlama tablo 2.5’te gosterilmistir.

Tablo 2.5 Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru II (APACHE-II

skoru) Bilesenleri ve Puanlama

Kriterler Puan Kriterler Puan
Yas, yil Arteriyel PH
<44 0 7.70 +4
45-54 +2 7.60-7.70 +3
55-64 +3 7.50-7.60 +1
65-74 +5 7.33-7.50 0
74 +6 7.25-7.33 +2
7.15-7.25 +3
<7.15 +4
Immunsupresyon Ovykiisii* Serum sodyum
Evet, hasta non qperjatlf ya da acil +5 > 180 mmol/l +4
postoperatif ddnemde
Evet, elektif post operatif hasta +2 160-180 mmol/l +3
Hayir 0 155-160 mmol/I +2
150-155 mmol/I +1
130-150 mmol/I 0
120-130 mmol/I +2
111-120 mmol/l +3
111 mmol/l +4
Viicut sicaklig Serum potasyum
>4] °C +4 > 7 mmol/l +4
39°C-41°C +3 6.0 -7.0 mmol/l +3
38.5°C-39°C +1 5.5-6.0 mmol/I +1
36°C-38.5°C 0 3.5-5.5 mmol/I 0
34°C-36°C +1 3.0-3.5 mmol/I +1
32°C-34°C +2 2.5-3.0 mmol/l +2
30°C-32°C +3 < 2.5 mmol/l +4
<30°C +4
Ortalama arter basinci Serum Kreatinin
>159 mmhg +4 > 3.5 ve akut bobrek hasart +8
129 mmhg -159 mmhg +3 2.0-3.5 ve akut bobrek hasar1 +6
109 mmhg-129 mmhg +2 > 3.5 ve kronik bobrek hasari +4
69 mmhg-109 mmhg 0 1.5-2.0 ve akut bobrek hasar1 +4
49 mmhg-69 mmhg +2 2.0-3.5 ve kronik bobrek hasari +3
<49 mmhg +4 1.5-2.0 ve kronik bobrek hasari +2
0.6-1.5 0
<0.6 +2
Kalp iz Hematokrit
>180 /dk +4 >% 60 +4
140/dk-180/dk +3 % 50-% 60 +2
110/dk-140/dk +2 % 46-% 50 +1
70/dk-110/dk 0 % 30-% 46 0
55/dk-70/dk +2 % 20-% 30 +2
40/dk-55/dk +3 <% 20 +4
<40/dk +4
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Solunum sayist Beyaz kiire sayist
> 50/dk +4 >40.000 /mm? +4
35/dk-50/dk +3 20.000-40.000/ mm? +2
25/dk-35/dk +1 15.000-20.000/ mm? +1
12/dk-25/dk 0 3.000-15.000/ mm? 0
10/dk-12/dk +1 1.000-3.000/ mm? +2
6/dk-10/dk +2 <1.000/ mm? +4
<6/dk +4
Oksijenizasyon Glaskow koma skoru (GKS)
15-
A-a gradient >499 +4 1-15 GKS
skoru
A-a gradient 350-499 +3
A-a gradient 200-349 +2
A-a gradient <200 0
veya
Pa02 61-70 mmhg +1
Pa02 55-60 mmhg +3
Pa02 <55 mmhg +4

* Kronik organ yetmezligi; karaciger, kalp, solunum ya da renal yetmezligin bulunmasi olarak tamimlanmistir. Karaciger
yetmezligi:Biyopsi ile kanitl siroz varligi, portal hipertansiyon varliginin gosterilmis olmasi, portal hipertansiyona bagh
gecirilmis gastrointestinal sistem kanamasi varligi, karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati, koma epizodunun olmasi.Kalp
Yetmezligi: New York Kalp Cemiyeti siniflamasina gore evre 4 kalp yetmezligi olmasi. Solunum yetmezligi: Egzersiz
kapasitesinde yiiksek derecede kisitlamaya neden olan kronik restriktif, obstriiktif ya da vaskiiler hastalik variigi, solunum
cihazina bagli olma ya da hipoksi, hiperkapni, sekonder polisitemi, siddetli pulmoner hipertansiyonun gosterilmis (> 40 mmhg)
olmast. Bobrek yetmezligi: Kronik diyalize giriyor olmak olarak tanimlanmustir. Immunsupresyon: Enfeksiyonlara karst direnci
baskilayan kemoterapi, radyoterapi ya da uzun siireli steroid tedavisi almis olmak, lenfoma, losevi, HIV benzeri
immunsupresyona neden olan hastaliginin olmas: olarak tanimlanmstir.

Pa02: Parsiyel Arteriyel Oksijen Baswnct, FiO2: Inspire Edilen Havanin Oksijen Yiizdesi

2.6 COVID-19 ve Sekonder Enfeksiyonlar

Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda veriler sinirli olsa da COVID-19 tanili
kritik hastalar sekonder enfeksiyonlarin gelisimi agisindan risk altindadirlar. Bu
enfeksiyonlar sirasiyla pnomoni, kateter enfeksiyonu ve iriner sistem
enfeksiyonudur.(52) Bu hastalarda gelisen hastane iliskili enfeksiyonlarin yarisini
ventilator iliskili pndmoni olusturmaktadir. COVID-19 pndmonisine eslik eden ARDS
nazokomiyal pnoémoni ile komplike hale geldiginde sonuglari oldukc¢a kotii
olmaktadir. Eslik eden VIP nin mekanik ventilatdrde gegirilen siireyi ve mortaliteyi
arttirdig1  gosterilmistir. COVID-19 tamili hastalarda diger viral nedenli ARDS
nedenlerine gore %60 gibi ¢cok daha yiiksek bir oranda alt solunum yolu enfeksiyonlari
eslik ettigi yapilan caligmalarda gosterilmistir. (53) COVID-19 pnénili hastalarda
yogun bakim kabulii 6ncesinde servislerde hastaligin baslangi¢ fazinda antimikrobiyal
tedavilerin siklikla kullanilmasi, uzanmis NIMV, artan mikroaspirasyonlar, mukusun
fazla tiretimi ve klirensindeki bozulmanin artan sikligin nedeni olabilecegi 6ne

stiriilmiistlir. Bunun yanisira hastaligin patofizyolojisi , tedavide kullanilan steroidler
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ve ARDS nedeni ile bu hastalarin VIP gelisimine yatkin olduklar diisiiniilmektedir.
Yogun bakimlarin kalabalik olusu nedeniyle enfeksiyon kontrol Onlemlerinin

uygulanigindaki bozulmalar da bu duruma katkida bulunmus olabilir.

2.7 Ventilator Iliskili Pnomoni (VIP) Tanimi ve Epidemiyolojisi

IMV’de 48 saatten uzun kalan hastalarda gelisen pulmoner parankimin
enfeksiyonu olarak tanimlanir. IMV’deki hastalarda en sik gériilen yogun bakim
iligkili enfeksiyondur(54). Ayrica yogun bakim {initelerinde goriilen en sik
nazokomiyal enfeksiyondur. Non infeksiyoz nedenle yogun bakim kabulii yapilan
invaziv mekanik ventilatdrdeki hastalarin iigte birinde VIP saptanmistir(55).
Calismalarda bildirilen VIP insidansi %5 ile %40 arasinda degismektedir. Bu
degiskenligin nedeni caligmalarin farkli iilkelerde farkli yogun bakim tiirlerinde
yapilmas1 ve kullanilan VIP tami kriterleri arasindaki farkliliklar ile agiklanabilir.
Kuzey Amerika’da VIP oranlar1 bin ventilatdr giinii basina 1-2.5 olarak bildirilmekte
iken, Avrupa’da bu oranlar daha yiiksektir, EU-VAP/CAP ¢alismasinda VIP orani bin
ventilator gilinlinde 18.3 olarak bulunmustur. (56) Diisiik-orta gelir grubundaki
iilkelerde de VIP oranlarinin daha yiiksek oldugu gériilmektedir. Merkezler arasindaki
bu fark; VIP tanisinda kullanilan tani kriterlerinin standart olmayisi, merkezlerin
tanisal olanaklarinin ve mikrobiyolojik Ornekleme yontemlerinin farklilig: ile

agiklanabilir.

2.7.1 Ventilator iliskili Pnémoni (VIP) Patogenezi

Orofarinksi ve daha az oranda gastrointestinal sistemi  kolonize eden
mikroorganizmalarin alt solunum yollarina mikroaspirasyonu birincil enfeksiyon
kaynagidir.(57) Saglikli bireylerin yaklagik %45’i uyku sirasinda aspire eder, bu
oranin kritik hastalarda saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir.(58)
Endotrakeal tiipiin varhi§inin orofaringeal sekresyonlarin akcigere aspirasyonunu
kolaylastirdig1 gosterilmistir. Akcigere ulasan mikroorganizmalarin sayisi ve
viriilansi, bunun yanisira kisinin immun yanitt pndmoni gelisiminde belirleyicidir.
Hastanede yatan hastalar siklikla hastane ortamindan edinilen mikroorganizmalarla

kolonize olurlar, yapilan ¢alismalarda kritik hastalarin %75’inin ilk 48 saat igerisinde
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kolonize olduklart gosterilmistir. (59) Mekanik ventilatorler, ventilator devreleri ve
ventilatorlerin su rezervleri hastalarla dogrudan baglantili olup inokiilasyona neden
olabilir. Endotrakeal tiipler ya da trakeostomi tiipleri hastaya bakim veren saglik
personelinin elleri ile kontamine oldugunda inokiilasyona neden olur. Bunun yanisira

baska bir odaktan kaynaklanan bakteriyeminin de pndmoni gelisiminde rolii vardir.

2.7.2 Ventilator iliskili Pnémoni (VIP) Etkenler

VIP; ¢esitli patojenlerden kaynaklanir ve polimikrobiyal olabilir. Siklikla
aerobik gram negatif basiller (Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Enterobacter
spp, Pseudomonas aeroginosa, Acinetobacter spp) ve gram pozitif koklar (
Staphylococcus aureus ) etkendir.(60) Immunsupresif hastalarda viriisler ve mantarlar
da etken olabilir. Genellikle saglikli ve dnceden antibiyotik kullanimi olmayan ve
erken baslangicli VIP (hastane yatisinin ilk dort giinii igerisinde) olgularinda etken
normal orofaringeal flora iken gec baslangicli (hastane yatis1 bes giinden uzun) VIP’de
etken genellikle ¢oklu ilag direnci olan patojenlerdir. Oykiide hastane basvurusundan
onceki ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanimi, ya da onceden diregli patojen
mikroorganizma tlremesi ya da kolonizasyonu olmasi gibi risk faktorleri olan
hastalarda ¢oklu ilag direncli patojenler erken donemde de izole edilebilir. Edinilmis
genislemis spektrumlu beta laktamaz ve ya AmpC beta laktamaz nedeniyle iigiincii ve
dordiincti kusak sefalosporinlere direngli Enterobacteriacea tiirleri, karbapenem
direngli Acinetobacter tiirleri ve artan kolistin direngli mikroorganizmalar ciddi
problem olusturmakta ve tedaviyi oldukg¢a zorlastirmaktadir. Mantarlar da nadiren
etken olmaktadirlar. Candida tiirleri solunum yollarindan en sik izole edilen
mantarlardir.Alt solunum yollarinda kolonize olan Candida tiirlerinin bakteriyel VIP
gelisimine katkida bulunduklar1 6zellikle Pseudomonas Aeruginosa enfeksiyonu
riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir. (61) Aspergillus tiirleri 6zellikle
Aspergillus fumigatus ge¢ baslangici VIP ‘de rol oynayabilir. Ozellikle Influenza,
SARS-CoV-2 ile invaziv aspergilloz iligkisini gosteren yayinlar mevcuttur.(62, 63)
Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda Sitomegalovirus (CMV) ve Herpes Simplex Virus

(HSV) reaktivasyon pnomonileri goriilebilir.
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2.7.3 Ventilator iliskili Pnomoni (VIP) Klinik Tams

Geleneksel olarak tani; invaziv mekanik ventilatorde kirk sekiz saatten uzun

kalan hastalarda asagidaki {i¢ kriterin birlikte bulunmas: ile konur.
1. Klinik siiphe

2. Radyolojik goriintiilemede yeni gelisen ve Yya progresif pulmoner

infiltrasyonlarin olmasi

3. Alt solunum yolu mikrobiyolojik  incelemesinde  patojen

mikroorganizmalarin {iremesi (64, 65)

2.7.4 Ventilator iliskili Pnémoni (VIP) Klinik Siiphe

Yeni baglangigh dispne semptomu, ates ya da hipotermi, takipne, artmis
piiriilan sekresyon varligi, hemoptizi, fizik muayenede ral ya da ronkiis duyulmasi,
azalmis solunum sesleri ve bronkospazm varliginda VIP tanisindan siiphelenilmelidir.
Hastalarin ventilator ayarlarinda bozulmalar; tidal voliimde azalma ya da inspiratuar
basin¢larda artma , 16kositozda artis ve hipokseminin derinlesmesi gibi laboratuar

bulgular tanida yol gosterici olmaktadir.

Tan1 koymaya yardimci skorlardan biri Klinik pulmoner enfeksiyon skorudur
(CPIS). Bu skorlamada alt1 puan ve iizerinde alan hastalarda VIP riskinin arttig
gdsterilmistir.(66) Degiskenleri tabolodaki gibidir. CPIS skorunun VIP tanisi
koymadaki 6zgiilliigt diistiktiir.(67)
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Tablo 2.6 Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS) Bilesenleri

36.5°C —38.4°C 0 puan
Viicut sicakhgi 38.5°C -38.9°C 1 puan
>39.0 °C/ <36.0 °C 2 puan
B Kii 4000 - 11000 0 puan
m‘i’ﬁgsk‘(‘;ei Sayist, <4000 / >11000 1 puan
b Band sayis1 > %50 2 puan
y p
Yok 0 puan
Trakeal sekresyon Bol, piiriilan degil 1 puan
Bol, piiriilan 2 puan
N . >240 ve ya ARDS 0 puan
Oksijenizasyon (PaO2/ FiO2) y P
> 240 ve ARDS yok 2 puan
Akcis fisi yok 0 puan
Alcger gra isinde Difiiz ve ya yamali infiltrasyon 1 puan
infiltrasyon T
Lokalize infiltrasyon 2 puan
Yok veya>1 0 puan
Trakeal aspirat kiiltiiriinde > 1 patojen bakteri 1 puan
patojen bakteri > 1 patojen bakeri var ve gram boyamada |,
gosterilmis P

Pa02: Parsiyel Arterivel Oksijen Baswnct, FiO2: Inspire Edilen Havanin Oksijen Yiizdesi, ARDS:Akut Respiratuar Distress
Sendromu

VIP teshisi igin C-reaktif protein, prokalsitonin gibi inflamatuar belirteglerin
tek basina kullanilmasi 6nerilmemektedir. (65, 68) Yeni baslayan ates, eslik eden
puriilan sekresyonlar, 1okositoz ya da lokopeni, artmis solunum sayisi,
oksijenizasyonda bozulma, yeni gelisen vazopresor ihtiyact olmasi durumlarinda VIP
akla gelmelidir. Bu bulgular sadece VIP’ye spesifik olmadigindan ayirici tanida
pulmoner 6dem, pulmoner hemoraji, atelektazi, mukus tikact ve tromboembolik
hastalik gibi durumlar géz 6niinde bulundurulmalidir. Ozetle VIP teshisi i¢in yeterince
dogru olan tek bir klinik kriter, biyobelirte¢ ya da skor yoktur. Tanmidan
stiphelenildiginde alt solunum yollarindan mikrobiyolojik Ornekler mutlaka
gonderilmelidir. Mikrobiyolojik 6rnek gondermeden 6nce radyolojik bulgularin ortaya

cikmasini beklemek de tanida gecikmelere yol agabilmektedir.

2.7.5 Ventilator iliskili Pnémoni (VIP) Radyolojik Goriiniim

VIP tanis1 koymak i¢in mutlaka radyolojik kriterlerin hastada olmasi gerekir.
Yeni gelisen ve ya progresyon gosteren ve persite eden pulmoner infiltrasyonlarin
varhi@ gosterilmelidir. Posteroanterior akciger grafilerinin sensitivite ve

spesifitelerinin tan1 koymada diisiikk oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (69-
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71) BT duyarliliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle bir alternatif olabilir ancak
uygulanabilirligi diisiiktiir, giivenlik agisindan da zorluklar1 vardir ¢linkii Kritik
hastalarin BT ¢ekilmesi i¢in transportu risklidir. Akciger ultasonografisinin
kullanilabilirligi ile iliskili son zamanlarda yapilan c¢aligmalar mevcuttur ancak

tanidaki duyarliligi ve 6zgilliigii net olarak gosterilememistir. (72)

2.7.6 VIP mikrobiyolojik tam

Mikrobiyolojik orneklerin ideal olarak antibiyoterapiye baslamadan dnce ya
da halihazirda antibiyotik alan hastalarda antibiyoterapi degisikligi yapilmadan 6nce
alinmas1 Onerilmektedir. Alt solunum yolu ornekleriyle birlikte periferik kan

kiiltiirlerinin de alinmas1 dogru bir yaklasim olacaktir.

Kullanilan 6rnekleme yonteminin invaziv ya da non invaziv olmasi, kiiltiirlerin
kantitatif ya da non kantitatif olarak hangisinin yapilmas: gerektigi ile ilgili ¢esitli
goriisler mevcuttur. Amerikan Toraks Dernegi ve Amerikan Enfeksiyon hastaliklar:
dernegi kilavuzlarinda  entiibe hastalarda mikrobiyolojik tanida daha hizli
uygulanabilmesi ve non invaziv bir yontem olmasi nedeniyle endotrakeal aspirat
orneklerinin alimmast ve yar1 kantitatif kiiltiir yapilmast Onerilmektedir. Klinik
sonuglara bakildiginda Bronkoalveoler lavaj (BAL) gibi invaziv yontemlerin non
invaziv yontemlere istiinliigli gosterilememistir. Uygulamalar merkezler arasinda
farklilik gostermektedir. Hasta 6zelinde en uygun olan yontem merkezin imkanlari
dogrultusunda secilmelidir. Uygulamadaki bu farkliliklar VIP tanisinda altin standart

bir yontemin olmayis1 ile agiklanmaktadir.

2.7.6.1 invaziv Solunum Yolu Orneklemesi

Bronkoskopik yontemler olan BAL ve korunmus fir¢a yontemi (PBS) ile non
bronkoskopik yontem olan mini-BAL’1 igerir. Cok nadiren uygulanan bir yontem
olarak agik akciger biyopsisi yapilmasi da invaziv solunum yolu Orneklemesi

icerisinde degerlendirilir.

BAL; fleksibl bir bronkoskop araciligi ile etkilenen segmental ya da
subsegmental bronsun orifisine salin verilerek geri alinmasi ile elde edilir.

Infiltrasyonun baskin oldugu alveoler alanlardan daha az kontaminasyonla drnek
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alinmasini saglar. Genis bir akciger alanini temsil eder ve mikroskopi olanagi saglar.
Hava yollarina dogrudan baki ile piiriilan sekresyonlarin goriilmesi, eslik eden
malignite ya da hemoraji varliginin belirlenmesi gibi avantajlar1 vardir. Fazla 6rnek
alindiginda ozellikle immunsupresif hastalarda ek mikrobiyolojik c¢alismalarin

yapilabilmesine olanak saglar.

PBS; bronkoskopik bir yontemdir. Bronkosopla etkilenen segmentten
firgalama yolu ile 6rnek toplanir ve firganin ucu steril olarak laboratuara gonderilir.

Ornek miktar1 daha azdir, kantitatif kiiltiir yapilmasina olanak saglar.

Mini-BAL, endotrakeal tiipiin i¢erisinden bir kataterin ilerletilerek bu katater
igerisinden salin inflizyonu verilip siringa ile aspire edilmesi seklinde yapilir.
Bronkoskopinin riskli oldugu kisilerde yapilabilir. Bronkoskopiye gore daha az egitim
ve uzmanlik alam1 gerektirir. Yardimci saglik personeli tarafindan da

uygulanabilmektedir.

2.7.6.2 Non invaziv Solunum Yolu Orneklemesi

Derin endotrakeal aspirat kiiltiirii 6rnegi, entiibe ya da trakeostomili hastalarda
aspirasyon sondasi yardimiyla trakea ve bronglardan 6rnek alinmasi islemidir. Sonda
ucu aspirat tiipiine baglanir. Aspirat tiipliniin diger ucu da aspiratére baglanir. Bu
yontemle bes-on ml 6rnek alinabilir. Bu yontem ucuz ve giivenilirdir, seri 6rneklemeye

imkan verir. VIP tanisi igin en yiiksek duyarliliga sahiptir ancak 6zgiilliigii diisiiktiir.

2.7.7 Mikroskopik Analiz

Gram boyamanin yani sira polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) ve diger
hiicre tiplerinin yar1 kantitatif analizini icerir. Tek basina tanisal olmasa da kiiltiir
sonucu ¢ikmadan Once olasi patojenin belirlenmesinde ve antibiyoterapi se¢iminde
klinisyenlere yardimci olur. Notrofillerin bol olmasi VIP lehinedir. Bakteri

morfolojisinin tanimlanmasi olasi bir patojeni diisiindiirebilir.
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2.7.7.1 Kantitatif Kiltiir

Sadece pulmoner patojen olabilecek bakteriler sayilmalidir. Ornek olarak
Staphyloccocus epidermidis ve ¢ogu gram pozitif basil (Nocardia ve Actinomyces
hari¢) sayilmamalidir. Solunum yolu numunelerinin 6rnekleme yontemine gore
patojen mikroorganizma olarak raporlamak igin belirlenen esik degerler; endotrakeal
aspirat igin > 1.000.000 (109 cfu/ml, BAL ve mini-BAL igin > 10.000 (10*) cfu/ml,
PBS i¢in > 1000 (10%) cfu/ml’dir.Bu esik degerler kolonize olan mikroorganizmalar

nedeniyle yanlis pozitif sonuglart engellemek icin belirlenmistir.

2.7.7.2 Yari-Kantitatif Kiiltiir

Bakteri tireme miktarini belirtmez. Pozitif ya da negatif sonug verir. Bakteri
iiremesi yok, hafif, orta ve agir olarak derecelendirebilir. Orta ve agir tiremeler siklikla
pozitif olarak degerlendirilir. Kolonizasyonu ayirt etmede kantitatif yontemler kadar
etkili degildir. Yanlis pozitif sonuglar daha olasidir. Ancak maliyet olarak kantitatif

kiiltiirlerden daha az maliyetlidir.

Glinlimiizde kullanilan geleneksel mikrobiyolojik tan1 yontemleri ile
hastalarda endotrakeal aspirat ya da BAL 6rneklemelerinden hangisi yapilirsa yapilsin
patojen mikroorganizmanin iliremesi ve antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi i¢in en
az yirmi dort-kirk sekiz saat gibi bir siire beklenmesi gerekmektedir. Patojen etkenin
kiiltiir tiremesi icin belirli bir zaman gerektiginden klinik yaklasimda siklikla ampirik
genis spektrumlu antibiyotikler ile tedaviye baslanir. Cikan kiiltiir sonucu ve klinik
izleme gore antibiyotiklerin  spektrumu  daraltilir.  (73) Son  yillarda
mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde
zamanin kisaltilmasi i¢in molekiiler yontemler kullanilmaya baslanmistir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile bakteri DNA’sinin gosterilmesi bazi spesifik patojenler ve
onlarin diren¢ mekanizmalarina 6zgiidiir. Staphyloccocus aureus tiirii i¢in metisilin
direncini gostermede Mec-A geni bakilmasi bunun bir 6rnegidir. (74) Ancak bu teknik
ViP’den siklikla sorumlu olan Pseudomonas Aeroginosa gibi mikroorganizmalarin
diren¢ paternlerini gosterememektedir. Bu nedenle bu mikroorganizmalarin

antibiyotik direnglerini belirlemek i¢in kiiltiir gereklidir.(75) Birgok merkezde anti-
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MRSA antibiyotiklerin erken de-eskalasyonu ve durdurulmasinin belirlenmesinde bu

yontemler kullanilmaktadir.

2.8 Eriskinlerde VIiP Onlenmesi

Oncelikle dnerilen miimkiin oldugunca entiibasyondan kagiilmasi, NIMV
uygulamalarinin etkinliginin arttirilmasidir. Ekstiibasyonun erken donemde yapilarak
hastalarm IMV’a miimkiin oldugunca az maruz kalmas1 temel noktadir. Literatiire
bakildiginda VIP’yi énlemeye yonelik pek ¢ok girisim, uygulama ve miidahale
calismalar1t mevcuttur, 6nleme stratejileri olusturulmaya calisilmistir. Ancak bunlarin
etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢in VIP oranlarinin dogru tespiti gerekir. VIP teshis
araglarinin ve Kkriterlerinin standart olmayisi bu Onleme stratejilerinin etkinligini
degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Bir diger nokta bu dnleme stratejilerinin sadece
VIP oranlar1 iizerindeki etkileri degil, hastalarm mortalitesi, yogun bakim kalis
stireleri, ventilator ile iligkili olaylar, antibiyotik kullanim oranlari, mekanik
ventilasyonun siiresi gibi degiskenlere olan etkilerinin de degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Entiibe hastalarda VIP patofizyolojisi gdz oniine alindiginda aspirasyonlarin
en aza indirilmesi i¢in ¢esitli yontemler ve uygulamalar 6nerilmektedir. Aspirasyonun
Oonlenmesinde temel noktalar arasinda hastanin pozisyonu, basin elevasyonu,
sedasyondan kacinilmasi, subglottik sekresyonlarin direne edilmesi, endotrakeal tiipiin
kaf basincinin yirmi-otuz cm-H20 arasinda tutulacak sekilde korunmasi, dogru pozitif

ekspiryum sonu basing uygulamalari yer alir. (76)

Sirt {istii yani supin pozisyonun, Ozellikle enteral beslenme alan hastalarda
aspirasyona ve pnomoni gelisimine katkida bulundugu gosterildiginden yatak basinin
otuz ila kirk bes derece agida tutulmasi 6nerilmektedir.(77) Endotrakeal tiipiin kafinin
tizerinde subglottik diizeyde biriken sekresyonlarin aspirasyon riskini arttirdigi ve
bunlarm siirekli ya da aralikli aspirasyonunun VIP insidansini azalttigi yoniinde
calismalar vardir, buna uygun tasarlanan endotrakeal tiipler mevcuttur ancak
maliyetlerinin yiiksek olmasi nedeniyle kullanimlar1 sinirlidir. Subglottik drenaj
uygulamalarinin yogun bakim kalis siiresi, antibiyotik kullanim oranlar1 ve mortalite

tizerine etkileri gosterilememistir. (78)
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Gastrik tiip ile beslenen hastalarda mide rezidiiel hacminin diizenli araliklarla
ya da beslenme infiizyon hizi arttirllmadan Once izlenmesi standart bir klinik
uygulamadir. Mide igeriginin artmastyla kusmalarin ve mide igeriginin
aspirasyonunun azaltilarak pnomoni gelisiminin 6nlenmesi amaglanir. Aspirasyon
riski ile mide rezidlii hacmi arasinda korelasyon gdsterilememistir ve hastalarda bu

uygulamanin kalori alimin1 azalttig1 yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir. (79, 80)

Orofarinksin ve sindirim sisteminin dekontaminasyonunun {ist solunum
yollarinin kolonizasyonunu azaltarak pndmoni insidansin1 azaltabilecegi diigiincesi ile
klorheksidin gibi antiseptiklerin kullanimi, midede absorbe olmayan yalnizca
orofarinkse etki eden se¢ici antibiyotiklerin kullanimi, sindirim sisteminin selektif
dekontaminasyonu uygulamalari mevcuttur. Klorheksidin ile yapilan ¢alismalarda bu
antiseptigin aspirasyonu sonucu akciger hasarina neden olarak mortalitenin arttig
gosterildiginden uygulamanin giivenligi konusu tartismalidir. Dekontaminasyonda
uygulanan antibiyotiklerin antibiyotik direncine neden olabilecegi endisesi ile

kilavuzlarda 6nerilen bir uygulama degildir. (81, 82)

Giimiis kapli endotrakeal tiiplerin VIP riskini azaltig1 ve olusumunu
geciktirdigini gosteren calismalar mevcuttur ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Mortalite, yogun bakim yatig siliresi gibi parametreler iizerindeki etkisi
bilinmemektedir (83). Endotrakeal tiipiin kaf basincindaki istenmeyen disiisiin
izlenmesi icin her sekiz saatte bir manuel olarak kaf basinci kontrolii yapilmasinin
yalnizca entiibasyon sonrast ya da tip yer degistirdiginde bakilmast ile
kiyaslandiginda VIP oranlari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. (84) Otomatik

kaf basing monitorizasyunun etkili olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur. (85)

Probiyotikler gastrointestinal sistem florasinda kolonize olan invaziv
patojenleri inhibe ederek mikrobiyomu diizenleyen canli mikroorganizmalardir. Bu
{iriinlerin VIP gelisimini 6nledigine dair etkinlik ve giivenlik ile ilgili yeterli kanit

bulunmamaktadir o nedenle rutin kullanimda 6nerilmemektedir.(86, 87)

Stres iilser profilaksisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin VIP gelisimi

riskini arttirdiklar1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.(88)
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2.9 Hastane iligkili Enfeksiyonlarin Onleme ve Kontrolii, Siirveyans

Tanimlari

Siirveyans; verilerin siirekli toplanmasi, toplanan verilerin analizi ve bu
analizlerin saglik sistemininin verimli hale getirilmesi, iyilestirilmesi ve ya
hastaliklarin kontrolii uygulamalari i¢in gerekli kisilere ve bildirimi yapan kaynaklara
dagitilmasidir. Halk sagligi ve epidemiyoloji terimidir. Siirveyans ile sorunun
tanimlanmasi1 ve saptanmast, Verilerden elde edilen sonuglar ile ilgili birimlere hizlica
geri bildirim verilmesi, sorunlarin kaynaginin bulunarak ¢6ziim onerileri ve hipotezler
olusturulmas1 amaglanir. Veriler siirekli olarak toplanip analiz edildiginden sadece
merkezler arasinda bir karsilastirma degil ayn1 merkezin zaman igerisindeki durumu
ile ilgili de karsilagtirma yapilmasi olanagi saglar. Siirveyansin ¢esitli asamalar1 vardir.
Verilerin toplanmast ile baslar, farkli kaynaklardan gelen verilerin karsilagtirilabilirligi
onemli bir sorundur, bu noktada da verilerin elde edilmesi ve aktarmm sirasinda

standartlar belirlenmelidir.

Ulkemizde Saglik Bakanligin énderliginde bulasici hastaliklarin siirveyans ve
kontrol esaslar1 yonetmeligince ¢aligsmalar yiiriitiilmektedir. Bu yonetmelikle bulasici
hastaliklarin epidemiyolojik siirveyansi i¢in her tiirlii uygun teknik arag¢ kullanilarak
stirveyans ile ilgili bilgilerin toplanmasinda gorevli yerel saglik otoriteleri, ilgili diger
bakanliklar, 6zel ve kamuya ait kurum ve kuruluslar ile Saglik Bakanlig1 arasinda
iletisimin saglanmasi ve toplanan siirveyans verilerinin ulusal ve uluslararasi diizeyde

paylasilmasi i¢in gerekli yontemlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar igin siirveyans, enfeksiyonlari
onlemenin temel bilesenidir. Etkili slirveyans yapildiginda vaka sayilari ve enfeksiyon
oranlar1 hesaplanacaktir. Bu veriler kullanilarak enfeksiyon oranlarimi iyilestirmeye
yonelik miidahalelerin etkinligi de degerlendirilebilir. Hastane yonetimi, kalite kontrol

birimi, ilgili béliim ve hasta bakimi yapan personele geri bildirim verilir.

Saglik hizmeti ile iliskili bir enfeksiyon olan VIP’nin klinik olarak tanisinin
koyularak tedavisinin erken donemde baslanmasi klinisyenlerin {izerinde yogunlastigi
temel nokta olmakla birlikte bu enfeksiyonlarin epidemiyolojisinin bilinmesi yogun
bakimlarda hasta giivenligini arttirmaya yonelik yapilacak enfeksiyon onleme ve

kontrol programlarinin temelini olusturacaktir. Bu programlarin temel amaci saglik
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bakimi ile iligkili enfeksiyonun edinilmesi ve bulagin1 onlemek, bunun yanisira

kullanilan cihaz ve prosediirlerle ilgili enfeksiyon riskini azaltmaktir.

2.10 VIP ve VIO Siirveyans1 Arasindaki Farklar

2013 yilinda yeni VIO algoritmasmin Amerika Hastalik Kontrol ve Onlem
Merkezi tarafindan (CDC) tanitilmasindan bu yana VIO kriterleri diinya genelinde pek
cok iilkede yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Ulkemizde yatakli tedavi
kurumlarinda hastane enfeksiyonlar siirveyans: yonetmelik geregi enfeksiyon kontrol
hekimleri ve hemsireleri tarafindan yiriitilmektedir. Bu veriler toplandiktan sonra
Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi tizerinden bildirim yapilmaktadir. 2015
yilina kadar yaymnlanan ulusal verilere bakildiginda; geleneksel VIP siirveyansi
kriterleri kullanilarak raporlamanin yapildig: goriilmekte iken 2015’ten sonra ulusal

VIP ve VIO hizlar1 ayr1 ayr1 sunulmaktadir.

VIP tammminin karmasik olmasi, subjektif kriterler icermesi, sonuglarimin
uygulayan kisilere gore farklilik gostermesi, mortalite gibi dnemli klinik sonuclarla
korelasyon gostermemesi, mekanik ventilatoriin nemli ve morbid komplikasyonlarini
icermemesi diger Onemli kisithiliklaridir, gegerliliginin, tekrarlanabilirliginin ve
verilerin yorumlanmasinin sorgulanmasina neden olmustur. Geleneksel VIP taniminda
yer alan “akciger grafisinde yeni veya progresif infiltrat”, “balgamin miktar1 ve
yapisinda degisiklik”, “oksijenizasyonda kotlilesme™ gibi yatak basi klinik kriterler
subjektiftir ve siirveyansi uygulayan kisiden kisiye gore farklilik gostermektedir.
Yapilan galismalarda farkli uygulayicilar tarafindan aym kriterler kullanilarak VIP
oran1 hesaplandiginda farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir ve goézlemciler arasindaki
degiskenligin yiiksek oldugu gosterilmistir. (89) VIP oranlarini saptamada gdzlemciler
arasinda yiiksek oranda degiskenligin olmasi; hastaneler arast VIP oranlarm
karsilastirirken saptanan farkliliklarin VIP tanimindan mi1 yoksa uygulanan enfeksiyon

kontrol yontemlerinin farklili§indan m1 ayrimin1 yapmak miimkiin olmamaktadir.

Yogun bakimlarda ventilatdrle ilgili bakim kalitesini karsilastirirken
geleneksel VIP tanimmi kullanmak ne kadar gecerli 6nemli bir tartisma konusudur.
(90) VIP kriterlerinin subjektif ve non-spesifik olusu; VIP énleme stratejilerinin

gergekten VIP’i azaltmada etkin olup olmadigini degerlendirmede hatali sonuglar elde
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edilmesine neden olmaktadir. Ornegin subglottik sekresyon drenaji yapan endotrakeal
tiiplerin kullanilmasi ile pulmoner sekresyonlarin miktari azalmaktadir, daha az oranda
VIP gelisimi ongoriilmektedir ancak tek basma sekresyonlarmn miktar1 ve kivami
kriterinin VIP’i 6ngdérmede duyarliligi ve dzgiinliigii diisiiktiir. Siirveyansin yapilma
amac1t VIP oranlarini diisirmek oldugundan bu enfeksiyonlari énleme stratejileri
programlarini gelistiren kisilerde VIP oranlarinin bu dnlemlerle diistiigiinii gdsterme
egilimi vardir. Aslinda fark etmeden bias olusur. Bu nedenle siirveyans taniminda

objektif kriterlerin varligina ihtiya¢ duyulmustur.

Geleneksel tanimin kisithliklarini asmak i¢in 2013 yilinda gelistirilen
Ventilatdr iliskili Olay tanimlar1 ile dncelikle siirveyansin kapsami genisletilmistir.
Yalnizca pnomoni degil ventilatoér ayarlarindaki bozulmaya neden olabilecek diger
durumlari da saptayabilecek, objektif kriterlerden olusan, uygulanabilirligi daha kolay,
otomatize saglik kayit sistemleri kullanilarak da raporlamalar yapmaya elverisli VIO
kullanilmaya baslanmistir. Ventilatordeki hastalarda solunumsal kétiilesmenin
nedenleri arasinda pnoémoni disinda pulmoner 6dem, ARDS, atelektazi, pulmoner
tromboembolik olay vb cesitli nedenler yer almaktadir. VIP ve VIO arasindaki en
temel farklihk VIO’da radyolojik kriterin olmayisidir. VIO kriterleri 6n plana
ventilator parametrelerindeki stabil donemin ardindan bozulma yani solunumsal
kotiilesmenin tespitini alir, bunun iizerine eklenen kriterlerle pnémoni ya da diger
nedenler ayristirilmaya calisilir. VIO algoritmasinda Ventilator Iliskili Durum (VID)
olarak tanimlanan ilk basamakta; iki temel ventilatér parametresi olan giinliik
minimum PEEP ve FiO2 degerlendirilir. ikinci basamak olan Enfeksiydz ventilator
iliskili komplikasyon (EVIK) alt kategorisi ise VID kriterlerine ilave olarak viicut
sicaklig1, beyaz kiire sayisi, antibiyoterapi baslanmasi kriterlerini igermelidir. Ugiincii
ve son basamak olan Olas1 Ventilator iliskili pnémoni (OVIP); EVIK e ilave olarak
mikrobiyolojik olarak mikroorganizmanin gosterilmesi prensibine dayanir. Bu
basamaklardaki biitiin kriterler objektiftir ve CDC tarafindan detayli olarak

tanimlanmastir.

VIO siirveyansi ancak egitimli personel tarafindan etkin yapilabilir, {ilkemizde
bu sorumluluk genellikle hastane enfeksiyon kontrol biriminde gorevli hekim ve
hemsirelere aittir. Avrupa ve Amerikadaki ¢caligmalara bakildiginda yogun bakimlarda

gorevli solunum fizyoterapistleri, enfeksiyon kontrol alaninda calisan hekim ve
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hemsireler tarafindan siirveyans yapildig1 goriilmektedir. VIO oranlar1 yogun bakim
tiirlerine gore degiskenlik gdsterir,cerrahi, travma ve noroloji yogun bakimlarda daha
yiiksek oranda VIO saptanirken bu oran dahili yogun bakimlarda daha diisiik
bulunmustur.(91) Yapilan ¢alismalarda VIO gelisimi; siklikla mekanik ventilatoriin
ilk iki haftas1 icerisinde oldugu bulunmustur ancak risk ekstiibasyona kadar devam

eder. (92)

VIO alt tipleri analiz edildiginde VIO’larin iigte birinin EVIK kriterlerini
karsiladig1r goriilmistiir ancak bu oran yogun bakim iinitesinin tiiriine degiskenlik
gosterebilmektedir. VIO ile geleneksel VIP birbiri ile ortiisiiyor mu diye
arastirldiginda, VIO’nun Geleneksel VIP’i ongormedeki pozitif prediktif degeri
diisiik olarak bulunmustur, bu beklenen bir durumdur ciinkii VIO; VIP’ten farkli
tasarlanmistir, basli basina yeni bir bakis agisi getirmistir ve bu tanima nozokomiyal
solunumsal kétiilesmelerin ~ biitiinii  dahil edilmisti. VIO olan hastalarin
mortalitelerinin de VIP saptanan hastalara gore daha yiiksek oldugu calismalarda
gosterilmistir. Bunun bir nedeninin de benzer sekilde VIO’ nun klinik éneme sahip
diger durumlari da icermesidir. VIO taniminin geleneksel VIP’lerin biiyiik boliimiinii
atliyor olusu énemli bir tartisma konusudur ve aslinda VIO algoritmas: ile saptanan
ViP’lerin  solunumsal kétiilesmeye neden olan agir pndmoni vakalar1 oldugu
goriilmiistiir, bu da VIO’larmn yiiksek mortalitesini agiklamaktadir. Mekanik ventilator
ayarlarindaki bozulmanin varliginin klinikte ciddi kotiilesmeyi 6ngordiigii yapilan
calismalarda gdsterilmistir, VIO nun giiclii yanlarindan biri esik olarak solunumda
bozulma kanit1 olan pndmonileri belirlemesidir. Ozet olarak VIO’ nun daha siddetli

hastalig1 olan bir hasta alt grubuna odaklandig1 sdylenebilir.

Epidemiyolojik calismalarda saptanan VIP ve VIO’larm klinikte VIP
teshisinde kullanim1 yoktur ve uygun degildir. VIO; mekanik ventilatdrde stabilitenin
ardindan iki takvim giin devam eden bozulma oldugundan ancak retrospektif olarak
degerlendirilir, giinliik pratikte yogun bakimda erken teshis ve hizli klinik karar verme
yatak basinda olur ve tedavi ampirik olarak baglanmaktadir. Stirveyansin zamanla ilgili
bir problemi yoktur; amaci ve yontemi bambaskadir. Nesnellik, tekrarlanabilirlik ve
onlemeye yonelik stratejiler gelistirilmesi i¢in morbiditeye etki eden durumlarin tespiti
amaclanir. Yapilan klinik ¢alismalarda ViO’lara neden olan klinik nedenlere

bakildiginda pnémoni (%25-40), pulmoner 6dem (% 15-50), atelektazi (%10-15),
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ARDS (%5-20), daha diisiik oranlarda da mukus tikaci, pulmoner tromboembolizm,
inme, transfiizyon iliskili akciger hasari, ekstrapulmoner sepsis sendromlar1 olarak
bulunmustur.(93) VIO algoritmas: éne siiriildiigiinde ventilator iliskili enfeksiyonlart
onleme programlarinin yeniden gézden gecirilmesi ihtiyact dogmustur. VIO nun genis
kapsamli olusu bu 6nemleme programlarina konservatif sivi elektrolit yonetimi, kan
transiizyonu esik degerleri, erken mobilizasyon, diislik tidal hacimli ventilasyon gibi

uygulamalar dahil edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma tek merkezli prospektif kohort calismasi olarak tasarlanmustir.
Arastirmanimn COVID-19 hastaligi ile iliskili olmasi nedeniyle Saglik Bakanlig
COVID-19 Bilimsel Arastirma Degerlendirme komisyonundan onay almmistir
(protokol numaras1 2020 — 12 — 21T09 56 32, tarih Aralik 2020).(Bkz EK-2)
Ardindan ¢alisma protokolii Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. (Proje no: GO/21-122, 19.01.2021
tarih, 2021/02-28 no’lu karar) (Bkz EK-3). Hedeflenen o6rneklem biiyiikliigiine
ulagilamayacag1 ongoriildiigiinden ¢alismanin zaman ¢izelgesinin genigletilmesi talep
edilmis ve Etik Kurul’un 23.02.2021 tarihli karar1 ile 01.07.2020-31.12.2020 arasinda
yogun bakimda yatan hastalarin verileri de ¢alismaya dahil edilmistir. (bkz. EK-4)
Calisma kapsaminda Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yogun
Bakim Bilim Dali Dahili COVID-19 Yogun Bakim iinitesinde 01.07.2020 ile
30.06.2021 tarihleri arasinda yatan ve kirk sekiz satten uzun invaziv mekanik

ventilator tedavisi alan 77 hastanin verileri degerlendirilmistir.
3.1 Hasta Ozellikleri

3.1.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
1) COVID-19 dahili yogun bakim iinitesinde 48 saatten uzun siiredir IMV
tedavisi aliyor olmak

2) Solunum yolu orneklerinde (nazofaringeal siiriintii, balgam, alt solunum

yolu 6rnegi) SARS-CoV-2 PCR en az bir kez pozitif olmast

3.1.2 Calismadan Dislama Kriterleri

1) COVID-19 dahili yogun bakim iinitesinde IMV tedavisi almayan hastalar
2) Solunum yolu 6rneklerinde SARS-CoV-2 PCR testi negatif olan hastalar
3) YBU kabulde bakteriyel enfeksiyonu olan hastalar

4) Hastane bilgi yonetim sisteminden detayli bilgisi elde olunamayan hastalar
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Bu calismada 01.07.2020 ile 30.06.2021 tarihleri arasinda COVID-19 dahili
yogun bakim iinitesinde yatan 457 hasta degerlendirilmistir, 265 hastanin invaziv
mekanik ventilatdr ihtiyact olmadigindan, 25 hastanin IMV’de gegirdigi siire iki
ginden kisa oldugundan, 46 hastanin SARS-CoV-2 PCR pozitifligi
saptanmadigindan, 10 hastanin YBU kabulde bakteriyel ko-enfeksiyonu oldugundan,
34 hastanin sistemden elde olunan bilgileri eksik oldugundan 380 hasta calisma
kapsam1 disinda birakilmistir ve toplam 77 hastanin verileri analiz edilmistir.

Calismanin akis diagrami sekilde gosterilmistir.(Bkz Sekil 3.1)

01.07.2020-30.06.2021 tarihleri arasinda COViD-19 Yogun Bakim
Unitesinde yatan 457 hasta

4[ 265 hastanin IMV ihtiyaci olmadi

iMV tedavisi alan
toplam 192 hasta

4[ 25 hasta 48 saatten kisa siire IMV aldi

46 hastanin COVID-19 tanisi PCR ile dogrulanamadi

10 hasta ybi kabulde bakteriyel ko-enfeksiyon nedeniyle
dislandi

34 hasta veri eksikligi nedeniyle dahil edilmedi

77 hasta calismaya dahil edildi

Sekil 3.1 Caligmanin Akis Diagrami
3.3 Verilerin Toplanmasi

Calismada aktif VIO ve VIP siirveyans: yapilmistir. Hacettepe Universitesi
Yogun Bakim Bilim Dali i¢ Hastaliklar1i COVID-19 YBU’de calisma siiresi boyunca

giinliik olarak toplam yatan hasta sayis1 ve toplam IMV’de izlenen hasta sayisi
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kaydedilmistir. Biitiin hastalarin verileri hazirlanmis olan standart veri toplama
formlarina (Bkz EK-1) kaydedilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin
demografik bilgileri, COVID-19 hastaligmin semptomlarmin baglama tarihi, semptom
baslangicindan hastaneye ve yogun bakima yatana kadar gegen siire, hastaneye yatis
tarthi, yogun bakima yatis tarihi, entiibasyon tarihi, komorbid hastaliklari, yogun
bakim yatis1 oncesinde ii¢ giinden uzun siire genis spektrumlu antibiyotik kullanip
kullanmadigi, hastanede ve yogun bakimda toplam yatis siireleri, ekstiibasyon tarihi,
invaziv mekanik ventilasyon izlemi sonunda sag ya da 6lii olup olmadigi, trakeostomi
thtiyaci gelisip gelismedigi hastane bilgi yonetim sisteminden ve hasta dosyalarindan
elde olunarak veri toplama formuna kaydedilmistir. Hastalarin yogun bakim
yatiglarinin ilk 24 saatindeki en kotii degerleri baz alinarak SOFA ve APACHE 2

skorlar1 hesaplanip veri toplama formuna kaydedilmistir.

3.3.1 Mekanik Ventilator Verileri

Yogun bakim izlem formundan ventilator parametreleri olan giinliik minimum

PEEP ve giinliik minimum FiO2 degerleri her hastada kaydedilmistir.

3.3.2 Klinik Veriler

Biitiin hastalarin giin igerisindeki maksimum ve minimum viicut sicakligi
degerleri, minimum ve maksimum kan basinci degeri, endotrakeal sekresyonlarin
piiriilansinin derecesi, vazopressor ihtiyaci gelisip gelismedigi, idrar ¢ikist olup
olmadigi yogun bakim izlemleri kullanilarak kaydedilmistir. Hastane bilgi yonetim
sisteminden hastalarin giinliik klinik seyirleri ve enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyon
notlar1 takip edilmistir. Hastalara invaziv girisim yapilip yapilmadigi ve girisim
tarihleri, hastalarin almakta oldugu antibiyoterapi ismi ve dozu, almakta oldugu steroid
ismi ve dozu veri toplama formuna kaydedilmistir, hesaplanan toplam steroid dozu
Steroid Conversion Calculator (MDCalc) kullanilarak metilprednisolon (MPZ) dozuna
cevrilmistir, hastalarin toplam steroid dozlart MPZ cinsinden hesaplanmistir ve
karsilagtirmalar bu sekilde yapilmistir. Giinlitk MPZ dozu ise aldig1 toplam doz yogun

bakimda yattig1 toplam giin sayisina boliinerek elde edilmistir. Fizik muayene
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bulgular1 hastalarin gilinliik klinik izlem notlar1 incelenerek veri toplama formuna

kaydedilmistir.

3.3.3 Laboratuvar Verileri

Biitiin hastalarin IMV’de izlendikleri siire boyunca akut faz reaktan degerleri
(crp, prokalsitonin, ferritin), 16kosit sayilar1 kaydedilmistir. Arter kan parametreleri
incelenerek ; PaO2 degeri kaydedilmis ve PaO2/FiO2 orani hesaplanmustir.

Hastalarda akut bobrek hasar1 olup olmadigi KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) kilavuzunda tanimlanan ABH kriterleri kullanilarak

degerlendirilmistir. Bu kilavuzda ABH ti¢ kriterden biri ile tanimlanir;

I)  Kurk sekiz saat igerisinde serum kreatinin degerinde > 0.3 mg/dl (>26.5

umol/l) tizerinde artis1 olmast

1)  Onceki yedi giin igerisinde serum kreatinin degerinin bazal degerinden

1.5-2 kat artis1
[11)  Alt1 saatlik idrar voliimiiniin < 0.5ml/kg/saat olmasi

Hastalara yogun bakim yatis siireleri boyunca yapilan invaziv girisimler
(trakeostomi agilmasi, ECMO, torasentez, gogls tlipli takilmast vb.), hemodiyaliz

ithtiyaci olup olmadigi kaydedilmistir.

3.3.4 Goriintiilleme Verileri

Biitiin hastalarin hastane yatisinda cekilen Toraks BT lerindeki COVID-19
tutulumlarinin derecesi tecriibeli bir radyolog tarafindan VQAS skorlama sistemi
kullanilarak skorlanmistir. Hastalarin yogun bakim yatislar1 sirasinda g¢ekilen biitiin
direkt posteroanterior akciger grafileri ve ara donemde c¢ekilen Toraks BT’leri
tecriibeli bir radyolog ve g6giis hastaliklar1 hekimi tarafindan yeni geligen infiltrasyon,
infiltrasyonlarda artig, yeni olusan kavitasyon ve pnémotoraks varligi parametreleri
olup olmadigi hastalarin Klinik durumlar1 bilgisi kendilerine verilmeden

degerlendirilmistir.
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3.3.5 Mikrobiyolojik Veriler

Hastalarin  yogun bakim yatis siireleri boyunca gonderilen biitiin
mikrobiyolojik drneklerin mikroskobik incelemelerinin yar1 kantitatif sonuglar1 ve
kiiltiir iremelerinde lireyen mikroorganizma adi, koloni sayist ve hangi 6rnekte liredigi

kaydedilmistir.

3.4 Hastalarda VIP ve VIO Epizodu Degerlendirmesi

VIP ve VIO siirveyansi; deneyimli iki enfeksiyon hastaliklart uzmani, bir
gbgiis hastaliklart uzmani ve enfeksiyon kontrol hemsirelerinden olusan bir ekip
tarafindan yapilmistir. Hastalarin verileri incelenerek CDC PNEU/VAP ve CDC VIO
tan1 algoritmalar1 kullanilarak degerlendirmeler yapilmistir. VIO siirveyansinda kalite
kontrol basamaklarindan biri olarak hastalarin verileri CDC’nin internet sitesinde yer
alan NHSN VAE (¥IO) Calculator version 8 programina girilerek VIO gelisip
gelismedigi degerlendirilmis ve maniiel siirveyans sonuglart online calculator

kullanilarak dogrulanmustir.

3.4.1 Pnémoni/Ventilator Iliskili Pnémoni (PNEU/VAP) Siirveyans

Kriterleri

Kirk sekiz saatin lizerinde entiibe ya da trakeostomize olan hastalarda gelisen
pnomonidir. Radyolojik kriterin yanisira eslik eden klinik ve laboratuvar kriterlerin bir
arada bulunmasi ile tanimlanir. Bu tanimlama sisteminde hastada yalnizca klinik
bulgular varsa PNOM 1 olarak degerlendirildi. Tablo 3.1°de PNOM 1 kriterleri detayl
aciklanmistir. PNOM 2 geleneksel siirveyans kriterlerinde bakteriyel veya fungal
etkenlerin gosterilmesi kriteridir; BAL, PBS, plevral s1vi 6rnegi gibi minimal diizeyde
kontamine aspirat tanimma uyan mikrobiyolojik orneklerde iireme olmasi halinde
PNOM 2 olarak raporlama yapilmaktadir, Bizim hastalarrmizda minimal kontamine
ornek tanimina uyan drnekler gonderilmedi bu nedenle PNOM 2 olarak tanimlanan
hasta bulunmamaktaydi. Caligmamizda alt solunum yolu 6rnekleri endotrakeal aspirat
kiiltiirii olarak gonderildi. Endotrakeal aspirat kiiltiiriinde > 10° cfu/ml {izerinde
patojen mikroorganizma iiremesi olan hastalar mikrobiyolojik kriter ile tanisi

dogrulanan hastalar olarak kaydedildi.
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Tablo 3.1 Klinik Saglik Hizmeti iliskili Pndmoni Tan1 Kriterleri (PNOM 1 kriterleri)

Radyolojik Kriterler

Belirti ve bulgular

Arka arkaya ¢ekilen iki ya da daha fazla

akciger grafisinde asagidaki kriterlerden en

az birisinin bulunmasi *

e Yeni gelisen ve devamlilik gdsteren
infiltrasyon, konsolidasyon, kavite
varlig

e Progresif ve devamlilik gosteren
infiltrasyon, konsolidasyon, kavite
varlig

Asagidaki kriterlerden en az biri

e Bagska bir nedene baglanamayan ates
(>38°C)

e Ldokopeni (< 4000 hc/mm?) ve ya
l6kositoz (>12.000 he/mm?)

e Yetmis yas ve lizeri i¢in baska bir
nedene baglanamayan mental durum
degisikligi

ve asagidaki kriterlerden en az ikisi

e Yeni gelisen piiriilan balgam** ve ya
balgam karakterinde degisiklik***ve ya
solunum sekresyonlarinda artma ve ya
aspirasyon ihtiyacinda artma

e Yeni baglayan ve ya kotiilesen oksiiriik,
dispne ve ya takipne****

e Fizik muayenede ral ve ya bronsial
solunum sesi bulunmasi

e Gaz degisiminde kotiilesme (PaO2/FiO2
< 240), oksijen ihtiyacinda artma ve ya
ventilasyon ihtiyacinda artma

*Altta yatan kronik kalp ya da akciger hastaligi olmayan hastalarda yukaridaki bulgulardan birinin kesin olarak

saptandigi tek akciger grafisi yeterlidir.

**Akcigerler, bronslar ve ya trakeadan gelen sekresyonlarin mikroskobik incelemesinde kiigiik biiytitmede (x100)
yirmi bes ve iizerinde notrfil, nun altinda yasst epitel hiicresi iceren sekresyonlardir.

***Balgamin rengi, kivami, kokusu ve miktarinda degisiklik

****Erigskinlerde solunum sayisinin dakikada yirmi begin tizerinde olmast

3.4.2 Ventilator iliskili Olay (VIO) Siirveyans Algoritmas: Kriterleri

CDC’nin Ulusal Saglik Giivenligi Ag1 (NHSN) calisma grubu tarafindan 2013

yilinda kullanima sunulmustur.

Ug basamakli bir tanim algoritmasidir.

1. Ventilator Iliskili Durum (VID)

2. Enfeksiyona Bagl Ventilator iliskili Komplikasyon (EVIK)

3. Olas1 Ventilator liskili Pnémoni (OVIP)

VIO algoritmas: siirveyans amacl olusturulmustur, klinikte hastalara tani

koyma ve hasta yonetiminde kullanilmasi &nerilmemektedir. VIO algoritmasinda olasi
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ventilator iliskili pnomoni diyebilmek i¢in  ventilatordeki stabilite ve ya iyilesme
donemini takiben solunumsal ventilator parametrelerinde bozulma olmasi bunun
yanisira infeksiyon ya da inflamasyon bulgularimin kanitlanmasi ve son olarak
solunum yolu enfeksiyonunun laboratuar kriterleri saglanmalidir. Sirasiyla bu ii¢
basamaktaki net kurallarla belirlenmis kriterler saglandiginda hastada olas1 VIP vardir
denilmektedir. Yalnizca ilk kriter saglanir diger kriterler saglanmazsa hasta ilk

basamakta kalir ve Ventilator iliskili durum (VID) vardir olarak raporlanar.

3.5 Ventilator iliskili Olay (ViO) Tanimlar

3.5.1 Ventilator

Hastalarda solunumun kontrolii ve desteklenmesi amaciyla yapay bir hava yolu
(oral / nazal endotrakeal veya trakeostomi tiipii) araciligi ile hava yoluna pozitif basing
veren cihaz olarak adlandirilir. Non invaziv yollarla (burun maskesi, tam yiiz maskesi,
ag1z-burun maske vb.) hava yoluna pozitif basin¢ veren ventilasyon cihazlar1 yapay
bir hava yolu (oral / nazal endotrakeal veya trakeostomi tiipii) araciligi ile pozitif
basing uygulanmadikca ventilatér olarak kabul edilmez. Entiibasyon ve mekanik

ventilasyonun bagladigi giin birinci giin olarak not edilir.

3.5.2 Pozitif Ekspiryum Sonu Basinc1 (PEEP)

Mekanik ventilatordeki hastalarda oksijenizasyonu belirleyen ve diizenleyen
temel parametrelerden biridir. Sifir ila yirmi cmH20 aralifindaki degerlerde
ayarlanabilir. Hastalardan mekanik ventilatérde kaldiklar1 siire boyunca giinliik
minimum PEEP degerleri not edilir. Ventilatordeki stabilite ya da bozulmalari

gosteren iki parametreden biridir.

Giinliik minimum PEEP bir takvim giinii boyunca ventilatérde ayarlanan ve bir
saatten uzun siire hastaya uygulanan en diisiik PEEP degeridir. PEEP ayarlarini saatlik
veya saatte bir kereden daha sik izleyen ve kaydeden birimler VIO siirveyansinin
PEEP olgiitiinii standart bir sekilde uygulayabilir. Ventilatér ayarlarinin saatlik
izlenemedigi yogiun bakimlarda; gilinliik minimum PEEP, takvim giinii boyunca

ventilatorde ayarlanan en diisik PEEP degeri olarak kayit edilir. Bir saatten uzun



38

korunabilen bir PEEP degeri elde olunamiyorsa , takvim giinii boyunca ayarlanan en
diisiik PEEP degeri bu degerin ne kadar siirdiiriilebildigine bakilmaksizin giinliik
minimum PEEP olarak kaydedilmelidir. Giinliilk minimum PEEP degeri sifir ile bes
arasinda bir deger ise ka¢ olduguna bakilmaksizin bes cmH20 olarak kayit edilir.
Stabilite veya iyilesme doneminin ardindan giinliik minimum PEEP'de >3 cmmH2O'luk
siirekli bir artis VID tanisinin karsilanmasinda kullanilabilecek iki kriterden biri olarak

tanimlanmustir.

3.5.3 Inspire Edilen Havadaki Oksijen Fraksiyonu (FiO2)

Ventilatorde stabilite veya iyilesme donemini takiben gilinliik minimum
Fi02’de >0.20 (%20) siirekli bir artis VID tanimini karsilamada kullanilabilecek iki
kriterden  biridir.  Mekanik  ventilatérdeki  hastalarda  oksijenizasyonun
ayarlanmasindaki bir diger 6nemli parametredir. Giinlilk minimum PEEP ile birlikte
giinlik minimum FiO2 kaydedilir. Bu iki parametedeki degerlere gore hastalarin
ventilatorde stabilite ya da bozulma doéneminde oldugu belirlenir. Mekanik
ventilatordeki hastalarda genellikle 0.30 ile 1.00 (%30 ile %100) arasinda bir
degerdedir. Gilinliik minimum FiO2 bir takvim giinii boyunca hastaya bir saatten uzun
siire uygulanan en diisiik Fi02 degeridir. Gilinliik minimum PEEP ile benzer sekilde
ventilator ayarlarini saatlik ya da saatte birden fazla kez izleyen ve kaydeden merkezler
kriterleri standart bir sekilde degerlendirebilir. Ventilatér ayarlarinin saatlik
izlenemedigi durumda ; glinlik minimum FiO2, takvim giinii boyunca ventilatdrdeki
en diisiik FiO2 degeridir. Bir saatten uzun FiO2 degeri korunabildigi gdsterilemiyor
ise takvim giinii boyunca ayarlanan en diisiik FiO2 degeri, bu ayarin ne kadar

stirdiigiine bakilmaksizin, glinliik minimum FiO2 olarak kaydedilir.

3.5.4 Ventilatorde Bazal Stabilite ya da Iyilesme Donemi

Iki ve ya daha fazla takvim giinii stabil kalan ve ya azalan giinliik minimum
PEEP ve ya FiO2 degerleri olmasi ile tanimlanir. Stabilite veya iyilesme doneminin
ardindan giinliik minimum PEEP'de 3 cmH2O ve iizerinde siirekli bir artis ya da
giinliik minimum Fi02’de 0.20 (%20) ve iizerinde siireklilik gdsteren bir artis VID

tanimini olusturan iki kriterdir.
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3.5.5 Ozel Durumlar

Yiiksek frekansli ventilasyon, ekstrakorporeal yasam destegi veya
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) uygulanan hastalar, bu destegin tam
bir takvim giinii boyunca gerceklestigi doénemlerde VIO siirveyans1 disindadir.
Yiiziistli (prone) pozisyonda konvansiyonel mekanik ventilasyonda olan hastalar ve
nitrik oksit tedavisi, helyum-oksijen karisimlar1 veya epoprostenol tedavisi alirken
konvansiyonel mekanik ventilasyonda olan hastalar VIO siirveyansina dahil edilir.
APRV (Airway pressure release ventilation) veya benzer modlardaki hastalar VIO
stirveyansina dahildir. Ancak bu mod kullanilirken ventilatdrde stabilite veya iyilesme
donemi ve oksijenasyonda kotiillesme donemi yalmizca FiO2'deki degisikliklerle

belirlenmelidir.

3.5.6 Olay Giinii

Olay giinii oksijenasyonun kotiilesmeye basladig: giindiir. Baska bir ifade ile
oksijenasyonda kétiilesme déneminin ilk giinii olay giiniidiir. VIO diyebilmek igin
oksijenasyonun kdtiilesmeye basladigi giinden itibaren (olay tarihi, birinci giin) 14
giinliik bir siire ile tanimlanir. Bu 14 giinliik siire gecene kadar yeni bir VIO
tanimlanamaz veya rapor edilemez. Giinlik minimum PEEP veya FiO2'nin
algoritmada belirtilen esik degerlerin iizerine ¢iktig1 ilk takvim giinii olay giinii (VIO
giinii) olarak tammlanir. Iki giin ve daha uzun siiren stabilite ve iyilesme déneminden
sonra giinliik oksijenasyonda kéotiilesme déneminin birinci giinii VIO giiniidiir. “Olay
giinii”, tiim VIO kriterlerinin karsilandig1 tarih degildir. Oksijenasyonda kotiilesme
esiklerinden birinin (PEEP veya Fi02) karsilandig iki giin veya iki giinden daha uzun

olan siirenin ilk gilintidiir.

3.5.7 Pencere Donemi

Olay giiniiniin iki giin 6ncesi ve iki giin sonrasini igerisine alan toplam bes
giinliik siireye pencere donemi adi verilir. Algoritmada EVIK basamagina gecebilmek
icin pencere donemi igerisindeki bazi kriterlerin karsilanmasi gerekir. Bu donemi

belirlemek algoritmanin en temel noktalarindan birisidir.
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VIO pencere déneminin sadece 3 veya 4 giin oldugu istisnai durum hastanin
olay gliniiniin mekanik ventilatoriin ii¢lincii ya da dordiincii giinii oldugu durumdur.

Ciinkii mekanik ventilatoriin ilk iki giinii pencere donemi igerisinde yer alamaz.

3.5.8 Mekanik Ventilasyon Epizodu

Mekanik ventilasyona en az bir tam takvim giinii ara verilmesinin ardindan
reentlibasyon ve/veya mekanik ventilasyonun tekrar baslatilmasi yeni bir mekanik

ventilasyon epizodu olarak tanimlanir.

3.5.9 Yeni Antimikrobiyal Ajan

Mekanik ventilasyonun {i¢iincli takvim giinli veya sonrasinda ve pencere

donemi igerisinde baslatilan antimikrobiyal olarak tanimlanir.

3.5.10 Gegerli Antimikrobiyal Giin (GAG)

Hastaya VIO pencere donemi iginde “yeni” oldugu belirlenen bir
antimikrobiyal ajanin verildigi giindiir. EVIK diyebilmek igin VIO pencere déneminde
baslanann ve ard arda dort GAG verilmesi gereklidir. Yeni bir antimikrobiyal ajanin
uygulandig: giinler GAG olarak sayilir. Yeni bir antimikrobiyal ajanin uygulanmadigi
aradaki gilinler uygulamalar arasinda bir takvim giiniinden daha fazla bir bosluk

olmadig siirece GAG olarak sayilir.

3.5.11 Piiriilan Solunum Sekresyonu

Alt solunum yolu 6rneklerinin mikroskobik incelemesinde kii¢iik biiylitmede
(x100) yirmi besden fazla sayida nétrofil ve ondan az sayida yassi epitel hiicresi igeren
orneklerdir. Her laboratuar yaymalar1 ayni sekilde raporlamayabilir. Eger notrofil
yerine “beyaz kan hiicreleri” , “polimorfoniikleer 16ksosit” ve ya “lokosit” olarak
bildiriyorsa aksi sOylenmedik¢e nétrofil sayisina esit oldugu varsayilir. Eger
laboratuar notrofil ve yassi epitel hiicreleri i¢in kantitatif yerine yar1 kantitatif sonug

bildiriyor ise laboratuardan detayli bilgi alinmasi 6nerilmektedir.
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3.5.12 Atf Yeri

Hastanin VIO giiniinde yatmakta oldugu kliniktir. Yani oksijenasyonun
kotiilesmeye basladig tarihte hastanin yattigi servis veya yogun bakim tinitesidir. Eger
hasta ayn1 hastanede bir servisten digerine veya baska bir hastaneye transfer edildigi
giin veya bir sonraki giin VIO gelisirse; bu VIO, transfer eden servise atfedilir. Buna

transfer kurali denir.

3.6 Enfeksiyoz Ventilator iliskili Komplikasyon (EViK)

VID kriterlerini karsilamis olmak ve pencere donemi icerisinde asagidaki iki

kriterin varligt EVIK olarak raporlanar.

1. Viicut sicakligi >38°C ve ya 16kosit sayis1 >12.000 hiicre/mm3 veya
<4.000 hiicre/mm3

2. Pencere donemi icerisinde yeni bir antimikrobiyal baslanmis ve > 4
GAG boyunca antimikrobiyal tedaviye devam edilmistir.

VIO i¢inde bir tanim hiyerarsisi vardir

e Bir hasta VID ve EVIK kriterlerini karsiliyorsa EVIK olarak
kaydedilir.

e Bir hasta VID, EVIK ve OVIP kriterlerini karsiliyorsa, OVIP olarak
kaydedilir.

Sekil 3.2 Ventilator Iliskili Olay Tanim Hiyerarsisi
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3.7 Olas1 Ventilator iliskili Pnémoni (OVIiP)

EVIK kriterlerini karsilamis olmak ve asagidaki ii¢c kriterden herhangi biri

oldugunda OVIK olarak raporlanir.

1.Piiriilan  solunum sekresyonuna gerek olmaksizin, kantitatif veya yari

kantitatif esik degeri karsilayan asagidaki 6rneklerden birinin pozitif kiiltiiri

Endotrakeal aspirat, > 10° cfu/ml (veya karsilik gelen yar kantitatif sonug)
Bronkoalveoler lavaj (BAL), > 10* cfu/ml (veya karsiik gelen yari
kantitatif sonug)

Akciger dokusu, > 10* cfu/g (veya karsilik gelen yar1 kantitatif sonug)
Korunmus firga 6rnegi (PBS), >10° cfu/ml (veya karsilik gelen yari

kantitatif sonug)

2. Piirilan solunum sekresyonu (akciger, bronslar veya trakeadan gelen,

mikroskopun kiigiik biiylitmesinde 25 notrofil igeren sekresyon) ve asagidaki

orneklerden birinden kantitatif veya yar1 kantitatif esik degeri karsilamayan

mikroorganizma tanimlanmasi

3

Balgam
Endotrakeal aspirat
BAL

Akciger dokusu
PBS

. Asagidaki pozitif testlerden biri

Plevral sivida tanimlanan mikroorganizma (Torasentez sirasinda veya

gdgiis tliplinilin yerlestirildigi sirada 6rnek alinmig olmalidir. Kalic1 gogiis

tiiptinden alinan 6rneklerdeki tiremeler anlamli kabul edilmez.)

Akciger histopatolojisi, su sekilde tanimlanir:

* Bronsiyoller ve alveollerde apse olusumu veya yogun nétrofil birikimi
ile konsolidasyon odaklar1

» Mantarlar tarafindan akciger parankimi invazyonu kanit1 (hifler,

psodohifler veya maya formlari)
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= Akciger dokusunda yapilan immiinohistokimyasal testler, sitoloji veya
mikroskopi sonuclarina gore asagida listelenen viral patojenlerle
enfeksiyon kaniti
»  Legionella tiirleri i¢in tan1 testi
«  Solunum sekresyonlarinda Influenza viriisii, solunum sinsityal viriis,
adenoviriis, parainfluenza viriisii, rinoviriis, insan metapneumovirus,

koronaviriis i¢in tani testi

3.8 VIO Siirveyansinda Kullanilan Epidemiyolojik Olgiitler

VIO  siirveyansinda  kullanilan  temel  epidemiyolojik  dlgiitlerin
hesaplanmasinda kullanilan formiillerin payda kismi i¢in ventilator glinii ve hasta giinii
kullanilir. Ventilator giinii; giinliik olarak her giin ayni saatte ventilatorde takip edilen
hasta sayisi olarak toplanir. Giinliik ventilatdrdeki hasta sayilarinin toplanmasi ile ilgili
doneme ait (0rnegin aylik) ventilator giinii elde edilir. Eger giinliikk sayimlar arasinda
bir hasta ventilatore baglanir ve ventilatorden ayrilirsa veya eksitus olduysa veya baska
servis / hastaneye transfer edildiyse o hasta sayilmamalidir. Yalnizca sayim sirasinda
var olan hastalar sayima dahil edilir. Cumartesi ve pazar giinleri sayim verilerinin
saglikli bir sekilde elde edilemedigi durumlarda (bu giinler icin giinliik olarak ayni
saatte sayim yapilamiyorsa); cuma’nin sayilari cumartesi’ye (bir giin sonraya);

pazartesi’nin sayimlar1 pazar’a (bir giin 6nceye) aynen aktarilmalidir.

VIO siirveyansindan elde edilen veriler birim, hastane, il, bolge diizeyinde ve
ulusal diizeyde epidemiyolojik Olciitlerin hesaplanmasini saglar. Epidemiyolojik
Olclitler aylik, ti¢ aylik, alt1 aylik ve yillik olarak elde edilerek zaman igindeki
degisimin izlenmesinde, hastane i¢i veya hastaneler arasi ve ulusal karsilastirmalar
yapmada kullanilabilir. Hastane diizeyindeki verilerin uluslararasi verilerle
karsilagtirilmas1 hem yorumlama gii¢liigii hem de yiiriitiilen siirveyansa ait yontemsel
farkliliklar nedeniyle Onerilmez. Hiz hesaplamalarinda payda kisminda ventilator
giinii, ventilatdrdeki hasta sayis1 ve ya mekanik ventilator epizodu sayis1 yer alabilir.
Paydada ventilator giinii yer aldiginda birimlerde ventilator kullanilan giin sayis1 risk
faktorii olarak temel alinmig ve etkisi kontrol edilmis olur. Ventilatordeki hasta sayisi
paydada yer aldiginda “ne kadar ¢ok hasta ventilatérde ise o kadar ¢ok VIO gelisme

riski vardir” mantigindan hareketle ventilatordeki hasta sayist dikkate alinmig olur.
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Mekanik ventilatér giinli paydada oldugunda ise ventilatordeki hasta sayisinin yani
sira yeniden entiibasyonlar ile mekanik ventilasyonun hastalarda yeniden

baslatilmasinin getirmis oldugu risk ele alinmis olmaktadir.

3.9 istatistik Analiz

Demografik ozellikler ve klinik parametreler ile ilgili degiskenler tanimlayici
ve karsilastirmali istatistikler kullanilarak analiz edilmistir. Kategorik degiskenler i¢in
sikliklar ve sayisal degiskenler i¢in normal dagilima uygun ise ortalamalar + standart
sapma, normal dagilima uygun degil ise ortanca (min-max) degerleri belirtilmistir.
Kategorik degiskenler frekans ve ylizde olarak belirtilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal
dagilima uymayan degiskenler i¢in non-parametrik testler kullanilmigtir. Alt grup
analizlerinin degerlendirilmesinde degiskenler kategorik ise Ki-kare testi, sayisal ise
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Stirekli degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel karsilastirmalarda p<0,05 degeri
istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Uyum analizleri Cohen kappa analiz
yontemi ile yapilmistir. Epidemiyolojik analizler i¢in OpenEpi Calculator
kullanilmistir. Calismada yapilan istatistiksel analizlerin hazirlanmasinda SPSS 23.0

paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Bu calismada 01.07.2020 ile 30.06.2021 tarihleri arasinda i¢ Hastaliklari
COVID-19 yogun bakim iinitesinde yatan ve kirk sekiz satten uzun IMV tedavisi alan
toplam 77 hastanin verileri analiz edilmistir. Hastalarin tamaminin solunum yolu
orneklerinde SARS-CoV-2 PCR (Bioeksen R&D Technologies Ltd, Tiirkiye)
pozitiftir ve yogun bakim kabul nedenleri COVID-19 pnémonisi nedenli solunum

yetmezligidir.

Hastalarin demografik verilerine bakildiginda; 52 (% 67.5)’si erkekti. Yas
ortalamasi (+ SS) 68.7 = 13 yi1l olarak belirlendi. Hastalarin beden kitle indeksi ortanca
(min-maks) 26 (19-49) olarak bulundu.

Altta yatan hastaliklar1 analiz edildiginde; Charlson komorbidite indeksleri
ortanca (min-maks) 4 (0-10) olarak bulundu. Hastalarda sik goriilen komorbiditeler
Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Hastalarin COVID-19 semptomlarmin baslangicindan
hastaneye yatisina kadar gecen siire; ortanca 4 (0-13) gilindiir. Semptom
baslangicindan yogun bakim yatisina kadar gecen siire; ortanca 7 (1-21) giindiir.
Hastalarin hastane basvurusu sirasinda ¢ekilen Toraks BT lerinin COVID-19 tutulum
dereceleri VQAS skorlama sistemi kullanilarak hesaplandiginda ortanca 17 (2-25)
puan olarak bulundu. Yogun bakim yatigi 6ncesinde ii¢ giinden uzun siireli genis

spektrumlu antibiyotik kullananan 21 (%27.3) hasta mevcuttu.



Tablo 4.1 Demografik ve Medikal Bilgilerin Analizi
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Demografik ve medikal veriler N:77 hasta
Cinsiyet, E/K 52/25
Yas, yil ** 68.7+13
BKI *** 26.0 (19-49)
Komorbiditeler

Esansiyel Hipertansiyon * 45 (58.4)
Kardiyovaskiiler Hastalik * 35 (45.5)
Tip 2 Diabetes Mellitus * 30 (39.0)
Kronik Bobrek Hastaligi* 11 (14.3)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi * 9(11.1)
Primer Akciger Kanseri* 7(9.1)
Astim * 5 (6.5)
Gegirilmis Serebrovaskiiler Olay * 5(6.5)
Hipotiroidi * 4(5.2)
Bag Dokusu Hastalig1 * 4(5.2)
Charlson Komorbidite indeksi (CCI) *** 4.0 (0-10)
YBU Yatis1 Oncesi Antibiyoterapi Kullanimi*** 21 (27.3)
Siireler

Semptom Baglangicindan Hastane Yatisina Kadar Gegen Siire, giin 4(0-13)
Semptom Baslangicindan Yogun Bakim Yatisina Kadar Gegen siire,

e 7 (1-21)
Toraks BT COVID-19 tutulum skoru *** 17 (2-25)

*Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterilmistir

**Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama + SS ile gosterilmistir

***Normal dagilim géstermeyen siirekli degiskenler ortanca, (min-max) ile gosterilmistir

BKI: Beden Kitle indeksi, YBU: Yogun Bakim Unitesi, BT: Bilgisayarli Tomografi, COVID-19:
Koronaviriis hastaligi 19, VQAS: Virginia Quality Assurance Screening, SS:Standart Sapma

4.2 Hastalarm Yogun Bakim Verileri

Hastalarin yogun bakim yatis siireleri ortanca 24 (5-166) giin olarak bulundu.
Hastane yatis siireleri ise ortanca 28 (5-166) giindii. Yogun bakimin ilk 24 saatindeki
en kotli parametreleri baz alinarak hesaplanan skorlarina bakildiginda; SOFA skoru
ortanca (min-max) 5 (0-13) puan, APACHE-II skoru ortanca 12 (3-34) puandi.

Hastalarm ilk mekanik ventilator epizodlar1 incelendiginde; IMV’de toplam kalis
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stireleri ortanca 14 (3-77) giindii, hastalar hastane yatisinin ortanca 5. (0-39) giiniinde
entiibe oldular. Yogun bakim yatiglarmin ise ortanca 2. (0-19) giiniinde entiibe oldular.
Toplam 10 (%13) hasta ekstiibe edildikten ve yirmi dort saatten uzun ekstiibe kaldiktan
sonra 2. kez entiibe edilmis ve ikinci bir IMV epizodu yasadi. Uzamis entiibasyon
nedeni ile toplam 13 (% 16.9) hastaya yogun bakim izlemi sirasinda trakeotomi agildi.
Hastalarin yogun bakimda aldiklar1 toplam metilprednizolon dozu ortanca 602 (80-
6737) mg, ginliik metilprednizolon dozu ise ortanca 25.1 (3-180) mg olarak

bulunmugtur. Tablo 4.2’de hastalarin yogun bakim verilerinin analizi 6zetlenmistir.

Tablo 4.2 Hastalarin Yogun Bakim Verilerinin Analizi

Yogun Bakim parametreleri N:77 hasta
Toplam YBU vyats siiresi, giin ** 24 (5-166)
Kabulde SOFA skoru ** 5 (0-13)
Kabulde APACHE-II skoru ** 12 (3-34)
MV parametreleri

IMV’de kalis siiresi, giin ** 14 (3-77)
IMV giinii, yogun bakimin kaginc1 giinii, giin ** 2 (0-19)
IMV giinii hastane yatisinin kaginci giinii, giin ** 5 (0-39)
Ikinci IMV epizodu * 10 (13)
Trakeostomi ihtiyac1 * 13 (16.9)
Kortikosteroid dozu

YBU’de alinan toplam MPZ dozu, mg ** 602 (80-6737)
YBU’de alman giinliik MPZ dozu, mg ** 25.1 (3-180)

*Kategorik degiskenler sayi ve yiizde ile gosterilmistir

**Devamli degiskenler normal dagilim gostermiyorsa ortanca, (min-max) olarak gésterilmistir

YBU: Yogun Bakim Unitesi, SOFA: Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru, APACHE-I1: Akut Fizyoloji
ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru II, IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon, MPZ: Metilprednizolon

4.3 Yogun Bakimda Gelisen Komplikasyonlar ve Mortalite

Komplikasyonlar incelendiginde; 13 (%16.9) hastada yogun bakim yatisi
sirasinda pnomotoraks gelistigi saptandi ve pnomotoraks gelisen 13 hastanin
11(%84.6)’ine gogiis tipii takildi. Hastalarin 66 (%85.7)’sinda yogun bakim yatisi
sirasinda akut bobrek hasart gelisti. Hemodiyaliz ihtiyact olan 11(%14.2) hasta
mevcuttu. Hastalarm 30 giinliik mortalitesi %53.2, hastane mortalitesi ise %76.6
bulundu. Hastaneden eve taburcu olabilen 18 (% 23.4) hasta mevcuttu. Trakeostomi
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acilarak trakeostomi ile eve taburcu edilen 6 (%7.8) hasta vardi. Tablo 4.3’te yogun

bakimda gelisen komplikasyonlar ve mortalite verilerinin analizi gosterilmistir.

Tablo 4.3 Yogun Bakimda Gelisen Komplikasyonlarinin ve Mortalite Verilerinin

Analizi

Komplikasyonlar N (%)

Akut Bobrek Hasari geligimi 66 (85.7)

Pnomotoraks gelisimi 13 (16.9)

Gogiis Tiipti varligt 11 (14.2)
Taburculukta trakeostomi ihtiyact 6 (7.7)
Mortalite verileri N (%)

30 giinliik mortalite 41 (53.2)

Hastane mortalitesi 59 (76.6)

4.4 Geleneksel VIP Siirveyans: Verileri

Calisma stiresi olan bir yil boyunca toplam ventilatér giinii 2435 giindiir.
Calismamizda VIP insidanst 1000 ventilatér giiniinde 13.55 olarak bulundu.
Degerlendirilen hastalarin 33’iinde  (%42.8) PNEU/VAP kriterlerine gore VIP
saptandi. VIP olan 33 hasta’nin 21 (%63.6)’inde tan1 mikrobiyolojik olarak konfirme
edildi. Mikrobiyolojik olarak tanisi konfirme edilen 21 hastanin tamaminda alt
solunum yolu &rnegi olarak endotrakeal aspirat kiiltiirii génderildi, > 10> cfu/ml
patojen mikroorganizma Uremesi oldugunda anlamli kabul edildi. Tanist
mikrobiyolojik olarak konfirme edilemeyen 12 hastanin 5’inde endotrakeal aspirat

kiiltiirtinde ireme olmadi, 7 tanesinde alt solunum yolu 6rnegi génderilmedi.

VIP saptanan hastalarin demografik verileri incelendiginde %72.7’si erkekti.
Yas ortalamalar1 ortanca 68 (41-83) yildi. Beden Kitle indekslerine bakildiginda
ortanca 25 (20-34) olarak bulundu. VIP saptanan hastalarla saptanmayan hastalarin
verileri karsilastirildiginda yas, cinsiyet ve BKi’leri arasinda anlamli fark bulunmadi.
VIP saptanan hastalarin komorbiditelerine bakildiginda; Charlson komorbidite skoru
ortanca 4 (0-8) puandi, en sik eslik eden ek hastaliklarin sirasiyla Hipertansiyon, Tip
2 DM ve Kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu goriildii. Sekil 4.1°’de VIP gelisen

hastalarda goriilen komorbiditeler gosterilmistir.
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Sekil 4.1 ViP Saptanan Hastalarda Komorbiditelerin Gériilme Siklig

VIP gelisen hastalarin yogun bakimda yatis siireleri 25 (10-166) giin olarak
bulundu. Hastalar hastaneye yatiglarimin ortanca 6. (1-39) giiniinde, yogun bakim
yatislarinin ortanca 2.(1-10) giiniinde entiibe oldular. COVID-19 semptomlarinin
baslangicindan hastaneye yatana kadar gecen siireleri ortanca 4 (0-10) giin, yogun
bakima yatana kadar gecen siire 6 (1-21) giin olarak bulundu. 3 hastada iki IMV
epizodu saptandi. VIP gelisen hastalarin 30 giinliik mortalitesi %51.2, hastane
mortalitesi ise %84.8 olarak bulundu. Komplikasyonlar incelendiginde hastalarin
%87.9’unda ABH gelisti, 9 (%27.2) hasta pndmotoraks oldu, bunlarin 7’sine gogiis
tiipii takildi. Tablo 4.4’de VIP gelisen hastalarin dzellikleri analiz edilmistir.



Tablo 4.4 VIP Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Analizi
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VIP (+) VIP(-) P
(n:33) (n:44) degeri
Demografik veriler
Erkek cinsiyet, n (%) 24 (72.7) 28 (63.6) 399
Yas, yil, ortanca (min-max) 68 (41-83) 70 (39-92) .881
BK1, ortanca (min-max) 25 (20-34) 26 (19-49) 411
Komorbiditeler
Esansiyel HT, n(%) 20 (60.6) 25 (56.8) 739
Tip 2 DM, n(%) 13 (39.3) 17(38.6) 946
Kardiyovaskiiler hastalik, n(%) 15 (45.4) 20 (45.4) 1.00
Malignite , n(%) 8(24.2) 9 (20.4) .691
KOAH, n(%) 3(9.0) 6 (13.6) 725
Astim, n(%) 3(9.0) 2 (4.5) 646
Kronik Bobrek Hasari, n(%) 3(9.0) 8(18.1) 335
Charlson komorbidite indeksi, ortanca (min-max) 4 (0-8) 4.5 (0-10) 294
COVID-19 parametreleri
Semptom baslangicindan hastane yatigina kadar
gegen slire, giin, ortanca (min-max) 4(0-10) 40-13) 408
Semptom baslangicindan YBU yatisina kadar
gegen slire, giin, ortanca (min-max) 6(1-2D) 7(-19) 938
YBU yatis1 dncesi antibiyoterapi kullanimi, n(%)* 5(15.2) 16 (36.3) .039
Toraks BT skoru** 17 (2-25) 17 (2-25) .824
YBU skorlar:
SOFA Skoru, ortanca (min-max) 4 (0-11) 5(1-13) 579
APACHE-II Skoru ortanca (min-max) 12 (5-23) 12.5 (3-34) .985
Kortikosteroid tedavisi
Toplam MPZ dozu, mg, ortanca(min-max) 802 (80- 464 (160- .228
1920) 6737)

Gilnliik MPZ dozu, mg, ortanca(min-max) 31.6 (3-81) 25.1(4-180) @ .996
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VIP (+) VIP(-) P

(n:33) (n:44) degeri
Siireler
Hastanede toplam yatis siiresi, giin 32 (14-166) 26 (5-106) 27
YBU’de toplam yats siiresi, giin 25 (10-166) 23 (5-99) .284
IMV’de toplam kalis siiresi, giin 22 (10-48) 12 (3-77) <0.001
2. IMV epizodu 3(9.1) 7 (15.9) 532
Mortalite
Otuz giinliik mortalite, n(%) 17 (51.5) 24 (54.5) 192
Hastane ¢ikis1 mortalite, n(%) 28 (84.8) 31 (70.5) .140
Komplikasyonlar
ABH, n (%) 29 (87.9) 37 (84.1) 749

* Yogun bakim yatisi oncesi ti¢ giinden uzun stireli genis spektrumlu antibiyoterapi kullanimi

**Virginia Quality Assurance Screening kullanilarak hesaplanmuistir.

VIP:Ventilator I'liskili Pnémoni, BKI: Beden Kitle Indeksi, ABH: Akut Bébrek Hasari, H T:Hipertansiyon,
DM:Diabetes Mellitus, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, COVID-19:Koronaviriis Hastalig1 19,
BT:Bilgisayarl Tomografi, YBU: Yogun Bakim Unitesi, MPZ: Metilprednizolon, SOFA:Ardisik Organ
Degerlendirme Skoru, APACHE-|I: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru II, IMV:Invazin
Mekanik Ventilator

VIP gelisen hastalarin IMV’de kalis siirelerinin gelismeyenlere gore anlamli
olarak daha uzun oldugu goriildii. VIP gelisenlerde IMV’de kalis siiresi ortanca 22
(10-48) giin, gelismeyenlerde ise bu siire ortanca 12 (3-77) giindii. Sekil 4.2’de bu
iliski kutu grafik ile gosterilmistir. Hastalarda VIP ; mekanik ventilatdriin ortanca 11.
(4-25) giiniinde gelistigi saptand1. VIP gelistigi giin hastalarin yogun bakim skorlart
tablo 4.5’te ozetlenmistir. VIP gelistigi giin hastalarin %63.6> si septik sok
tablosundaydi.



52

807

60+

IMV'de kalig siiresi
i

o= T

T
Yok Var

ViP varhig

Sekil 4.2 VIP Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda IMV’de Kalis Siiresi

Tablo 4.5 VIP Giinii Verileri

N (%)
SOFA skoru, ortanca(min-max) 10 (3-17)
APACHE Il skoru, ortanca (min-max) 19 (7-32)
CPIS skoru, ortanca (min-max) 7 (4-10)
IMV giinii, ortanca (min-max) 11 (4-25)
Hastane giinii, ortanca (min-max) 16 (8-43)
Septik sok varligi n (%) 21 (63.6)

CPIS: Klinik Pulmoner Infeksiyon Skoru, IMV: Invaziv Mekanik Ventilator, SOFA: Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme Skoru, APACHE-I1: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru II

PNOM 1 kriterlerine gére VIP saptanan hastalarin bulgularinin goriilme siklig
analiz edildiginde; 33 hastanin tamaminda “yeni gelisen ya da artan infiltrasyon”
radyolojik kriteri saptandi, sadece 1 hastada ek olarak “yeni gelisen kavite” kriteri
mevcuttu. PNOM1 tanimina gére en az biri bulunmasi gereken klinik kriterlerden;
>38°C ates 30 (%90.9) hastada, 16kopeni/lokositoz (wbc > 12 bin, < 4 bin) varligi 21
(%63.6) hastada saptandi. En az iki tanesi olmasi gereken klinik kriterler analiz
edildiginde; PaO2/FiO2 oraninda bozulma/oksijen ihtiyacinda artis kriterini saglayan
25 (%75.7) hasta, fizik muayenede ral/bronsial ses isitilen 20 (%60.6) hasta, yeni
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gelisen takipnesi (solunum sayis1 >25/dak) olan 32 (%96.9) hasta saptandi. Sekil

4.3°de VIP kriterinin dagilimi analizi dzetlenmistir.

VIP kriterleri
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Sekil 4.3 VIP Siirveyans Kriterlerinin Dagilim1 Analizi

4.5 VIP Gelisen Hastalarin Mikrobiyolojik Verileri

VIP pencere donemi; VIP olarak tanimlanan giinden iki takvim giinii dncesi ve
iki takvim giinii sonrasmi kapsayan bes giinliik dénemdir. VIP pencere déneminde;
mikrobiyolojik olarak tanmis1 konfirme edilen 21 hastada {ireyen patojen
mikroorganizmalarin dagilimi verileri analiz edildiginde gram negatif patojenlerin 19
(%90.4) hastada tiredigi goriildii. 21 hastanin 3 (%14.2)’iinde ETA kiiltiiriinde iki
farkli patojen mikroorganizma iiredi. VIP gelisen 33 hastadan; 5 (%23.8)’inde ETA
kiiltiiriinde iireme olmadi. 7(%33.3) hastadan ise VIP periyodunda ETA kiiltiirii 6rnegi

gonderilmemisti.



54

ViP OLAN HASTALARDA ETA KULTURU UREMELERI

Acinetobacter
Acinetobacter  paumannii/calcoa

baumannii/calcoa ceticus +

ceticus + Stenotrophomon

Klebsiella as maltophilia Acinetobacter

neumoniae 9

P ! 5/’\ baumannii/calcoa
Staphylococcus . 10% ceticus complex
aureus 43%
5%

Streptococcus

pneumoniae

Pseudomonas
aeruginosa
9%

Stenotrophomon \Klebsiella
as maltophilia pneumoniae
9% 9%

Sekil 4.4 _YIP Saptanan Hastalarda Endotrakeal Aspirat Kiiltiiriinde Patojenlerin
Ureme Siklig1

Kiiltiirde tireyen mikrooragnizmalarin dagilimlari incelendiginde;

Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex tiremesi olan 9 hasta,
Klebsiella pneumoniae iiremesi olan 2 hasta, Stenotrophomonas maltophilia tiremesi
olan 2 hasta, Morganella Morganii tiremesi olan 1 hasta, Pseudomonas aeruginosa
tiremesi olan 2 hasta, Streptococcus pneumoniae iiremesi olan 1 hasta, Staphylococcus
aureus iiremesi olan 1 hasta, Acinetobacter baumannii/calcoaceticus + Klebsiella
pneumoniae iremesi olan 2 hasta, Acinetobacter baumannii/calcoaceticus +
Stenotrophomonas maltophilia tiremesi olan 1 hasta saptandi. Acinetobacter
baumannii/calcoaceticus complex iiremesi olan 10 hastadan gonderilen antibiyotik
duyarhilik testlerinin sonucunda 10 hastanin tamaminda patojenin Karbapenem,
Piperasilin-tazobaktam, Kinolona direngli oldugu, 6 (%60) hastanin Sefepim direngli

oldugu goriildii. Klebsiella pneumoniae iiremesi olan 5 hastada antibiyotik duyarlilig
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calisilmisti, bu 5 hastanin 4 (%80)’tinde ESBL (Extended spectrum beta-lactamase)
pozitifti ve 4 (%80)’tiniin Karbapenem ve Piperasilin Tazobaktam’a direngli olduklari
goriildii. Staphylococcus aureus iiremesi olan hastanin MRSA (Methicillin-resistant

Staphylococcus aureus) pozitif oldugu goriildii.

4.6 Ventilator iligkili Olay (VIO) Siirveyans1 Verileri

VIO insidans1 1000 ventilatdr giiniinde 6.16 olarak bulundu. Calismamizda
VIO gelisen toplam 15 (%19.5) hasta vardi. VIO alt kategorilerine gore hasta
sayilaria bakildiginda 15 hastanin tamami tanim geregi ilk basamak olan Ventilator

iliskili durum (VID) olarak saptandi1. VID gelisen hastalarin izlemlerinde;

10 (%66.6) hasta Enfeksiydz ventilator iliskili komplikasyon (EVIK) basamagi
kriterlerini karsiladi. EVIK olarak tanmimlanan 10 hastanin 4 (%40)’iinde ETA
kiiltiiriinde > 10° cfu/ml patojen mikroorganizma iiremesi oldugundan hastalar Olasi

Ventilator iliskili pndmoni (OVIP) basamagina ilerledi.

VID gelisen 15 hastanin 10’u EVIK basamagina ilerledi. EVIK kriterlerini
saglayamayan 5 hastaya bakildiginda bu hastalarin tamaminda agir ARDS mevcuttu,
ventilator parametrelerinde bozulmanin nedeni agir ARDS tablosu olarak
degerlendirildi. EVIK olan 10 hastanin 4’ii ETA kiiltiiriinde patojen mikroorganizma
{iremesi olmasi nedeniyle OVIP basamagina ilerledi. OVIP olarak degerlendirilmeyen
6 hasta incelendiginde; 4 hastada katater iligkili enfeksiyon saptandi, 2 hastada ETA
kiiltiirii 6rnegi gonderilmemisti, ancak bu hastalar klinik VIP kriterlerini sagladilar.
Sekil 4.5’te VIO alt kategorilerine gore hasta sayilar1 ve hastalarin dzellikleri

aciklanmustir.

VIO gelisen 15 hastanmn kadin/erkek orani 2/13 olarak bulundu. VIO gelisen
hastalarin yaslari ortanca 65 (41-83) yildi. BKi’leri ortanca 26 (21-32) puandi. YBU
kabuldeki SOFA skorlari ortanca 3 (0-11) puan, APACHE II skorlar1 11 (5-18) puan
olarak hesaplandi. VIO gelisen hastalarda Hipertansiyon, Tip 2 DM ve
Kardiyovaskiiler hastaliklar ilk ti¢ siradaki komorbiditeler olarak bulundu. Charlson
komorbidite indeksleri ortanca 4 (0-8) puandi. Hastalarin Toraks BT’lerinin
baslangictaki COVID-19 tutulum VQAS skorlar1 ortanca 11 (2-25) puan olarak
bulundu. Calismamizda VIO gelisen hastalarin hastanede kalis siireleri ortanca 37 (20-

57) giin, VIO gelismeyenlerde ortanca 26.5 (5-166) giindii, aradaki fark istatistiksel
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olarak anlamli bulundu. Sekil 4.5’te VIO varlig1 ile hastanede yatis siiresi arasidaki

iligki gosterilmistir.

Toplam

n: 77 hasta

VID (+) VID(-)
n: 15 hasta n: 62 hasta
]
| |
EVIK (+) ARDS
n: 10 hasta n: 5 hasta
|
]
; ETA kaltdra Katater iliskili

OVIP(+) gonderilmedi enfeksiyon
n: 4 hasta n: 2 hasta n: 4 hasta

Sekil 4.5 VIO Alt Kategorilerine Gore Hasta Sayilar:
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Hastanede yatig siiresi

Sekil 4.6 Ventilator iliskili Olay (ViO) Varlig1 ile Hastanede Kalis Siiresi Arasindaki
Miski

VIO gelisen hastalarin YBU’de yatis siiresi ortanca 28 (10-49) giindiir,

COVID-19 semptomlarmin baslangicindan hastane yatisina kadar gecen siirelere

bakildiginda ortanca 4 (0-7) giin, yogun bakim yatisina kadar gegen siire ortanca 7 (1-

15) giin olarak bulundu. VIO gelisen hastalarin IMV’de kalma siireleri ortanca 24 (10-
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38) giin, VIO gelismeyenlerde bu siire ortanca 13 (3-77) giin, VIO gelisen hastalarda

IMV’de kalis siireleri daha uzundu, VIO gelisen ve gelismeyen hastalar

karsilastinildiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sekil 4.7°de VIO

varligi ile IMV’de kalis siiresi arasindaki iliski gosterilmistir. VIO gelisen hastalarn

30 giinliik mortalitesi %40, hastane mortalitesi %80 olarak bulundu. Hastalarda en sik

komplikayon %73.3 ile ABH varlig: idi.

80=

40~

iMV'de kalma siiresi

20=

Vio varhg

Sekil 4.7 VIO gelisen ve gelismeyen hastalarda Invaziv Mekanik Ventilatér (IMV)’de

kalis stiresi

Tablo 4.6 VIO Gelisen Hastalarin Demografik ve Klinik Verilerinin Analizi

VIO (+) Vio ()
P degeri
(n:15) (n: 62)
Demografik veriler
Erkek cinsiyet, n(%) 13 (86.7) 39 (62.9) 123

Yas, y1l, ortanca (min-max)

BKI, ortanca(min-max)

65 (41-83)  70.5(39-92)  .247
26 (21-32) 26 (19-49) 756
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Komorbiditeler

Esansiyel HT, n(%) 6 (40) 39 (62.9) .106
Tip 2 Diabetes Mellitus, n(%) 4 (26.7) 26 (41.9) 277
Kardiyovaskiiler hastalik, n(%) 5 (33.3) 30 (48.4) 293
KOAH, n(%) 0 (0) 9 (14.5) 116
Astim, n(%) 0 (0) 5(8.1) 576
Kronik Bobrek Hasari, n(%) 1(6.7) 10 (16.1) .681
Charlson komorbidite indeksi, ortanca(min-max) 4 (0-8) 5 (0-10) .148
COVID-19 parametreleri
Semptom baslangicindan hastane yatisina kadar

4 (0-7) 4 (0-11) 425
gegen siire, giin ortanca (min-max)
Semptom baglangicindan yogun bakim yatisina 7 (1-15) 6 (1-21) 632
kadar gecen siire, giin ortanca (min-max)
YBU yatis1 dncesi antibiyoterapi kullanimi 2 (13.3) 19 (30.6) 215
Toraks BT skoru 11 (2-25) 19 (2-25) .067

VIO: Ventilator fliskili Olay, BKI: Beden Kitle I.ndeksni, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi, COVID 19: Koronaviriis Hastaligi 19, YBU: Yogun Bakim Unitesi, BT: Bilgisayarli Tomografi

Tablo 4.7 VIO gelisen hastalarin Yogun Bakim Verilerinin Analizi

Vio (+) Vio(-)
P degeri
(n: 15) (n: 62)
YBU parametreleri
SOFA skoru, ortanca (min-max) 3 (0-11) 5(1-13) .094
APACHE I skoru, ortanca (min-max) 11 (5-18) 12.5 (3-34) .245
Kortikosteroid tedavisi
Toplam MPZ dozu, mg ortanca(min-
885 (248-2668) 578.5 (80-6737) .286
max)
Gtinliik MPZ dozu, mg ortanca (min-
39.1 (11-103) 25.1 (3-180) 949
max)
Siireler
Hastanede toplam yatig siiresi, giin
. 37 (20-57) 26.5 (5-166) 0.039
ortanca (min-max)
YBU’de toplam yatis siiresi, giin,
. 28 (10-49) 23 (5-166) 161
ortanca (min-max)
IMV’de toplam kals siiresi, giin
24 (10-38) 13 (3-77) 0.009

ortanca (min-max)
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Komplikasyonlar

ABH, n(%) 11 (73.3) 55 (88.7) 210
Pnomotoraks, n(%) 1(6) 4 (6.5) .846
Mortalite

Otuz giinliik mortalite, n(%) 6 (40) 35 (56.5) .252
Hastane mortalitesi, n(%) 12 (80) 47 (75.8) 514

VIO: Ventilator Iliskili Olay, YBU: Yogun Bakim Unitesi, SOFA: Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme Skoru, APACHE-II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi Skoru II, MPZ:
Metilprednizolon, IMV: Invaziv Mekanik Ventilator, ABH: Akut Bobrek Hasart

4.7 ViO Olay Giinii Verileri

Hastalarda VIO saptanan giin olay giinii olarak isimlendirilmektedir. VIO
gelisen hastalar detayl incelendiginde VIO; IMV’iin ortanca 14. giiniinde gelistigi
bulundu. Olay giinii yogun bakim skorlar1 hesaplandiginda SOFA skoru ortanca 10
puan, APACHE-II skorlar1 ortanca 18 puan, CPIS skoru ortanca 5 puan olarak
hesaplandi. Olay giinii VIO gelisen 15 hastanmn 12 (%80)’sine septik sok eslik
etmekteydi. Hastalarin olay giinii ventilator parametreleri analiz edildiginde; PEEP
degeri ortanca 10, FiO2 degeri ise ortanca 70 olarak bulundu. Olay giinii PaO2/Fi02
oranlari ortanca 72 olarak hesaplandi. Tablo 4.8°de VIO gelisen hastalarda olay giinii

yogun bakim parametrelerinin analizi gosterilmistir.

Tablo 4.8 VIO Olay Giinii Verileri

N(%)
SOFA skoru, ortanca(min-max) 10 (5-16)
APACHE Il skoru, ortanca (min-max) 18 (7-34)
CPIS skoru, ortanca (min-max) 5 (3-10)
IMV giinii, ortanca (min-max) 14 (3-32)
Septik sok varligin (%) 12 (80)
PEEP, ortanca (min-max) 10 (5-16)
FiO2, ortanca (min-max) 70 (35-100)
PaO2/FiO02 72 (60-194)

SOFA: Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru, APACHE-II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi Skoru II, CPIS: Klinik Pulmoner fnféksiyon Skoru, IMV: Invaziv Mekanik Ventilatér, PEEP:
Ekspirasyon Sonu Pozitif Basing, FiO2: Inspire Edilen Havanin Oksijen Yiizdesi, PaO2: Parsiyel Arteriyel
Oksijen Basinci
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4.8 ViO Periyodu Mikrobiyolojik Verileri

Olay giiniiniin 1ki glin 6ncesi ve iki giin sonrasini igerisine alan toplam bes
giinliik siireye pencere dénemi adi verilir. VIO algoritmasinda OVIP basamagimin

kriteri alt solunum yolu 6rneginde etken mikroorganizmanin saptanmasidir.

Calismamizda OVIP saptanan 4 hastanin VIO periyodunda ETA kiiltiirii
iiremeleri analiz edildiginde; hepsinde patojen 1 mikroorganizma iiredi ve tamaminda
gram negatif basiller etkendi. 2 hastada Acinetobacter baumanni/calcoaeticus
complex, 1 hastada Klebsiella Pneumoniae, 1 hastada Stenotrophomonas Maltophilia
iiremesi oldu. VIO periyodunda VID basamaginda kalmasina ragmen ETA kiiltiiriinde
patojen mikroorganizma iiremesi olan 2 hasta mevcuttu. Bu 2 hasta detayli analiz
edildiginde ilk hastada Klebsiella Pneumoniae iiremesi mevcuttu ancak ViO
periyodunda yeni baslanan antibiyoterapi kriterini karsilamadigi ig¢in EVIK
basamagina gecemedigi saptandi, bu hastay1 geleneksel siirveyans VIP olarak
tanimladi. Ikinci hastada ise Acinetobacter baumanni/calcoaeticus complex iiredi,
benzer sekilde VIO periyodunda yeni baslanan antibiyoterapi kriterini karsilamadig
icin EVIK basamagma gecemedigi saptandi, geleneksel VIP kriterlerine gore
radyolojik kriter saglanmadigindan VIP olarak da degerlendirilmedi.

ViO OLAN HASTALARIN ETA KULTURU UREMELERI

60
50
40
30

%50

20
%33

UREYEN PATOJEN YUZDESI

10 %17

Acinetobacter Klebsiella Pneumoniae Stenotrophomonas
baumanni/calcoaeticus Maltophilia
complex

Sekil 4.8. VIO Periyodunda Endotrakeal Aspirat Kiiltiirinde Ureyen Patojen
Mikroorganizmalar
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4.9 VIP ve VIO Arasindaki Uyum Analizleri

Arastirmamizda VIP oram VIO’dan yiiksek bulundu, VIP 1000 ventilator
giiniinde 13.55 (95% CI 9.32-19.43), VIO ise 1000 ventilatdr giiniinde 6.16 (95% Cl
3.44-10.16) (p:0.009 bulundu. VIP ve VIO ortak olan hastalar ¢ikarildiktan sonra
yapilan analizlerde VIP oran1 1000 ventilatdr giiniinde 9.0 (95% Cl 5.66, 13.68), VIO
orani 1000 ventilator giiniinde 1.6 (95% C1 0.442, 4.205) (p:0.009) yiiksek bulundu.

Calismamizda hem VIP ve VIO siirveyans Kriterlerinin her ikisini de saglayan
toplam 11(%14.2) ortak hasta saptandi. Hem VIP hem VIO gelisen hastalarin hastane
mortalitesi %81 yiiksek bulundu. VIO alt tiplerinin VIP’i saptama oranlarma
bakildiginda; OVIP saptanan hastalarin tamaminda geleneksel tanima gore VIP vard.
EVIK olan 10 hastanin 4(%40)’iinde VIP vardi. VID olan 15 hastanin 11 (%73.3)’inde
VIP vardi. VIO nun VIP tanis1 koymadaki duyarlihig: %33.3, 6zgiilliigii %90.9 olarak
bulunmustur. Pozitif prediktif degeri %73.3, negatif prediktif degeri % 64.52 olarak
bulunmustur. EVIK i¢in yapilan analizlerde EVIK’in VIP tanis1 koymadaki duyarlilig
%12, 6zgiilliigii %86 olarak bulundu. Tablo 4.9°da VIO’nun VIP tanis1 koymadaki

duyarlilig1 ve 6zgiinliigli analizi tablosunda veriler sunulmustur.

VIP ve VIO arasinda rtiismelere bakildiginda; sadece 1 (%9) hastada VIP ve
VIO ayn1 IMV giiniinde saptandi, 8 (%72) hastada VIP; VIO’dan énce saptandi. Tablo
4.9°da VIP ve VIO ortak saptanan 11 hastanin klinik 6zellikleri detayli gdsterilmistir.
VIP ile VIO arasindaki uyum degerlendirmek i¢in kappa analizi yapildiginda
aralarinda 0.260 olarak zayif derecede uyum oldugu goriildii.

Tablo 4.9 VIO’nun VIP tanis1 koymada duyarlihig: ve 6zgiilliigii analizi

VIP (n:33)
Sensitivite  Spesifite Pozitif prediktif Negatif prediktif
(%) (%) deger (%) deger (%)
VIO (n:15) 33 90 73 64
EVIK (n:10) 12 86 40 56

VIP: Ventilator Iliskili Pnomoni, VIO: Ventilator Iliskili Olay, EVIK: Enfeksiyoz Ventilator Iliskili

Komplikasyon
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Tablo 4.10 VIP ve VIO hastalarinin verilerinin karsilastirilmasi analizi

vip vio

(n:33) (n:15)
Entiibasyondan gelisene kadar gegen siire, giin * 11 (4-25) 14 (3-32)
Hastane yatisindan gelisene kadar gecen siire, giin * 16 (8-43) 26 (4-44)
Tan1 aninda SOFA skoru* 10 (3-17) 10 (5-16)
Tan1 aninda APACHE II skoru* 19 (7-32) 18 (7-34)
Tan1 aninda CPIS skoru * 7 (4-10) 5 (3-10)
Solunum yolu 6rneklerinde patojen saptama orani, n (%) 21 (63) 6 (40)
Hastane mortalitesi, n (%) 28 (84) 12 (80)

*Ortanca (Minimum-Maksimum deger), VIP: Ventilator Iliskili Pnomoni, VIO: Ventilator Iliskili Olay, SOFA:
Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru, APACHE-II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
Skoru II, CPIS: Klinik Pulmoner Infeksiyon Skoru



Tablo 4.11 VIP ve VIO Ortak Saptanan Hastalarin Ozellikleri
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BKI: Beden Kitle Indeksi, IMV: Invaziv Mekanik Ventilator, VIP: Ventilator iligkili Pnémoni, VIO: Ventilator 1liskili Olay,
VID: Ventilator iliskili Durum, EVIK: Enfeksiyoz Ventilator Iliskili Komplikasyon, OVIP: Olast Ventilator Iliskili Pnémoni,

ETA: Endotrakeal aspirat, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, Multipl Myelom
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5. TARTISMA

Bu calismada COVID-19 tanisi ile yogun bakimda iki giinden uzun siire IMV
tedavisi alan 77 hasta (toplam 2435 ventilator giinii) bir yillik ¢alisma siiresinde
degerlendirildi, izlem hastane ¢ikisi ya da olim oldugunda sonlandirildi.
Calismamizda VIP ve VIO insidansi yanisira ikincil olarak VIP ve VIO saptanan
hastalarin klinik dzellikleri ve dnemli klinik sonuglar1, mortaliteleri analiz edildi. VIP

ve VIO saptanan hastalar arasindaki tutarliliklar ve temel farklar ortaya koyuldu.

Arastirmamiz literatiire bakildiginda COVID-19 pndmonili hastalarda yapilan
VIP ve VIO siirveyansim basa bas karsilastiran ilk calismadir. Arastirmamizda
bulgular COVID-19 hastalarinda VIO tanimmin VIP ile giiclii bir iliskisi olmadigin
gostermistir. COVID-19 pnomonili kritik hastalarda ventilator iliskili sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar1 VIP daha yiiksek oranda ve daha erken tanimaktadir.
VIO’nun bu hasta grubunda ViP saptamada 6zgiilliigiiniin yiiksek ancak duyarliliginin
diisiik oldugu gosterilmistir.  Calismamizda VIO algoritmasinin  VID olarak
tanimladig1 hastalar analiz edildiginde %40’inda VIP, %40’inda ARDS, geri kalan
%30’unda katater iliskili enfeksiyonlar nedeniyle VID gelistigi gosterildi. VIO
algoritmas1 tamimi geregi pnomoni disindaki komplikasyonlar1 yakalamada VIP
siirveyansina iistiindii ancak pndmonileri tanimada yeterli olmadi. VIO algoritmasinin
VIP gelisen hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunu atladigi ve yalnizca ventilator
parametrelerinde bozulma olacak kadar agir sekonder bakteriyel pndmonisi olan
hastalar1 yakalayabildigi goriildii. Yapilan calismalarda IMV tedavisi altindaki
hastalarin %5-10 ‘unda VIO gelistigi bulunmustur.(91, 92, 94) ViO’larin da yalmizca
%25-33’linlin pnémoniden kaynaklandigi ve bir¢ok hafif pnomoninin ventilator
ayarlarinda belirlenen diizeyde bozulmalara neden olmadigindan VIO esik degerlerini

karsilamadigi o nedenle algoritma tarafindan yakalanamadigi gosterilmistir. (95)

Literatiirde de non-COVID hastalarda yapilan bir calismada VIP olan
hastalarin %70.8’inin VIO nun iki giin ve iizerinde stabil ventilator periyodu Kriterini
karsilamadiklar1 gosterilmistir.(96) Klouwenberg ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
da VIP olan hastalarin %76’smin ventilatér parametrelerinde yeterli artis kriterini

saglayamadiklar1 gosterilmistir. (94) VIO kriterlerine bakildiginda oksijenizasyonda
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bozulma giinlik minimum PEEP ve FIO2 degerleri takip edilerek bunlardaki
degisimlere gore belirlenmektedir. Ventilatér parametrelerinde bozulma VIO nun
temel kriteridir. Metan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada cerrahi yogun
bakim iinitelerinde klinik VIP tanis1 olan hastalarin oraninin VIO  siirveyansi
yapildiginda oldukea diisiik bulma nedenleri arastirilmis ve VIO’larm bu hastalarda
daha diisiik oranda olmasinin nedeninin yeterli sayida personel olmamasi nedeniyle
ventilator parametrelerinin kayitlarinin eksik tutulmas: ve bu parametrelerin
yonetiminden kaynaklanan aksakliklar oldugu gosterilmistir.(97) Merkezimizde
cerrahi yogun bakimlarla dahili yogun bakimlar arasindaki en temel farkin dahili
yogun bakimlarda yogun bakim uzmanlarinin devamli olarak bulunarak hastalarin
ventilator parametrelerinin sik araliklarla takip etmeleri, hastanin klinik durumuna
uygun olarak ventilatdr ayarlari yonetimi yapmalaridir. Bizim g¢alismamizda da
COVID-19 yogun bakim iinitesinde 7 giin/24 saat yogun bakim uzmanlari aktif olarak
gorev yapmaktadir. Calismamizin giiglii yonlerinden biri olarak onceki ¢alismada
desteklendigi gibi VIO oranlarmin bizim hastalarimizda diisiik olusu aktif ventilator
ayarlar1 takibinin diizenli yapilmiyor olusu ile ilgili degildir, baska nedenlerin bu
duruma neden olabilecegini desteklemektedir. COVID-19 yogun bakim iinitemizde
giinliik olarak infeksiyon hastaliklar1 vizitinin yapiliyor olusu ve VIP hastalarina klinik
olarak erken ve hizli tan1 koyarak ampirik antibiyoterapilerini basliyor olusumuz
nedeniyle; bu miidahalenin bir olumlu sonucu olarak ventilator parametrelerinde
bozulma olmadan bu hastalar: klinik VIP olarak yakaliyor ve VIO gelismeden yani

oksijenizasyonda belirgin bozulma olmadan VIO’lar1 énliiyor olusumuz olabilir.

Aragtirmamizda PNOM/VIP kriterlerinin giivenilirliginin gostergesi olarak bu
kriterleri kullanarak saptadigimiz VIP hastalarinin %63 iinde VIP epizodunda tam
mikrobiyolojik olarak konfirme edildi. Calismamizda solunum &rnegi olarak tiim
hastalarda Endotrakeal Aspirat Kiiltiirii (ETA) gonderildi, iireyen patojenin anlamli
kabul edilmesi i¢in standart olan kantitatif esik deger 10° ve iizeri kabul edildi. Bu
kriterler CDC/NHSN kilavuzlarinda belirlenen standart kabul edilen esik degerlerdir.
Calismamizda hastalarin solunum 6rneklerindeki iiremelere bakildiginda %14.2’sinin
polimikrobiyal oldugu goriildi. Blonz ve arkadaslar tarafindan 188 hastanin
incelendigi bir ¢aligmada polimikrobiyal tiremelerin daha yiiksek oranda bildirdigi

goriilmiistiir.(98) Gamberini ve arkadaslarmm bizim ¢alismamizla ayn1 VIP klinik ve



66

radyolojik kriterlerini kullanarak COVID-19 hastalarinda VIP sikligin1 arastirdiklari
391 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli calismalarinda VIP’in 206 (%53) hastada
gelistigi ve hastalarin demografik 6zelliklerinin bizim ¢alismamizla benzer oldugu
goriildii(99) Ippolito ve arkadaslarmin COVID-19 pnomonisinde VIP sikligim
inceledikleri meta-analizde havuzlanmis tahmini VIP orani bu hastalarda %45.4 (95%
C.l. 37.8-53.2%; 2611/5593 hastalar; 12 = 96%) olarak bulunmustur.(100) Ancak bu
meta-analizde dikkati ¢eken nokta farkli arastirmalarda kullamilan VIP radyolojik
kriterleri benzer olsa da Klinik kriterler arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Aragtirmacilar kendi ilkelerinin infeksiyon  kilavuzlarina ve merkezlerinde
uygulanabilirli§ine gore bu kriterleri modifiye etmislerdir, baz1 ¢alismalarda “ates
veya lokopeni/lokositozdan birinin varligina ek olarak iki klinik kriter” ifadesi
karmasik oldugundan bu tanimin sadelestirerek “ii¢ klinik kriterden birinin varlig1”
olarak degistirildigi goriildii. Ek olarak taninin mikrobiyolojik olarak dogrulandig:
¢alismalarin az sayida oldugu goriildii. Anlamli patojen mikroorganizma iiremesi igin
kabul edilen kantitatif esik degerler ¢alismalarda standart olsa da mikrobiyolojik 6rnek
alma yontemleri her merkezin imkanlar1 dogrultusunda farklilik gostermektedir.
Geleneksel VIP siirveyansmin yerine alternatif olarak yeni VIO kriterleri
olusturulmasinin temel nedenlerinden biri de klinik kriterlerin karmasik olusu ve
subjektifligi nedeniyle farkli uygulayicilar tarafindan elde edilen sonuglar arasinda
tutarsizliklar olusudur. Arastirmamizin literatiire en 6nemli katkilarindan biri VIP
tanisinda kullanilan kriterlerin standart olusunun yanisira, her hastada hangi kriterlerin
var oldugunun detayli analizi ve bu kriterlerin bulunma sikliklarinin dagiliminin ilk

kez gosteriliyor olusudur.

Calismamizda hastalardaki PNOM/VIP kriterlerinin dagilmi ve sikliklari
analiz edildiginde radyolojik kriter olan “akciger goriintiilemelerinde yeni gelisen ya
da progresif artan infiltrasyon ~ her hastada mevcuttu. VIP ve VIO arasindaki temel
ayrim noktasi olan bu kriter literatiire bakildiginda 6znel ve sonuglart degerlendiren
kisiye gore degisebilen klinik kriterlerden biri olarak degerlendirilmektedir ve VIP’in
elestirilen noktalarindan birisidir, tek basina VIP demek igin yeterli degildir mutlaka
diger klinik veya laboratuvar bulgularla desteklenmelidir ancak olmazsa olmaz
kriterdir. Bu kriterin akciger grafileri COVID-19 pnomonisi nedeniyle bilateral
yaygin infiltre hastalarda degerlendirilmesi oldukga zorlayicidir, pratik degildir ve
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bulunan sonuglar farkli siirveyans uygulayicilar tarafindan uygulandiginda benzer
sonuglar elde edilemeyebilir. Bizim ¢alismamizda kontrol mekanizmasi olugturmak
adina radyolojik degerlendirme, klinik olarak hastalar1 bilmeyen iki farkli aragtirmaci
tarafindan ortak karar neticesinde raporlandi. Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin
entiibe edilmeden 6nce ¢ekilen Toraks BT lerinde COVID-19 tutulumunun agirlig
VQAS skorlama sistemi kullanarak skorlandi. Hastalarin ¢ogunlugunda COVID-19
pnomonisi nedeniyle yaygin bilateral akciger tutulumlari oldugu sayisal olarak
gosterildi, ortanca 17 puan olarak hesaplanan bu skorlamada hastalarin her bir akciger
lobunda %50-70 arasinda degisen buzlu cam infiltrasyonlart oldugu gosterildi. Bu
hastalar entiibe olduktan sonra yogun bakimda giinliik olarak direkt akciger grafileri
ile takip edildi ve VIP igin * yeni gelisen infiltrasyon artist olup olmadig:” kriterine
gore degerlendirildi. Akciger grafilerindeki saptanan kétiilesmenin COVID-19
pndémonisinin ilerlemesi nedeniyle mi yoksa eslik eden sekonder bakteriyel enfeksiyon
nedeniyle mi oldugu ayrimi detayli bir klinik degerlendirme gerektirmektedir,
COVID-19 pnémonisi olan hastalarda értiisen klinik kriterler nedeniyle bu durum
daha da zorlayic1 olmaktadir. COVID-19’un klinik bulgular ile Ventilator iliskili
Pnomoninin klinik bulgular1 arasinda benzerlikler ve oOrtiismeler olmasi nedeniyle
geleneksel VIP kriterlerinin bu hastalarda VIP tanisim atlayabilecegini 6ngdren
yaymlarin aksine ¢aligmamizda PNOM/VIP kriterlerinin VIP’i saptamada daha
duyarli oldugu gosterildi. (101)

Radyolojik olarak akciger grafilerinde goriilen infiltrasyon artiginin nedenleri
cesitlilik gostermektedir, pulmoner 6dem, ARDS, pulmoner hemoraji, pndmonitis gibi
ayiric1 tamda pek ¢ok farkli klinik durum vardir. VIO algoritmasinin olusturulma
ihtiyacinin bir diger nedeni, tanimi pndmoniyle sinirlamak yerine ventilator iliskili
enfeksiyon dis1 komplikasyonlar1 da tanima dahil ederek kapsamini genisletmektir.
Ancak COVID-19 hastaliginin patofizyolojik mekanizmalari nedeniyle dzellkle kritik
hastalik gelisen hastalara bakildiginda disregiile immiin yanitin baskin oldugu ve
ARDS gelisiminin bu grupta oldukca sik oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamaizda
da gosterildigi gibi bu hastalarda ventilator iliskili enfeksiyon disi solunumsal
komplikasyonlarin ¢ogunlugunun nedenini ARDS olusturmaktadir. Weinberger ve
arkadaslarinin COVID-19 pnémonili hastalarda VIO siirveyans verilerini COVID-19
oncesi dénemin VIO verileri ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda COVID-19 olup VIO
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gelisen hastalarin  %50’den  fazlasinda VIO’larin  nedeni ARDS olarak
bulunmustur.(102)

Kritik COVID-19 hastalarinda mortalitenin %30 - 60 arasinda oldugu
literatiirde gosterilmistir. (103)Calismamizda olduk¢a yiiksek mortaliteye sahip bu
hasta grubunda yogun bakimda edinilen VIP ve ventilatorle iliskili enfeksiyon dis
komplikasyon gelisen hastalarda mortalitenin daha da arttig1 ve %80 oraninda oldugu
goriildii. Non-COVID hastalarda VIO ve VIP’in klinik sonuglarnin incelendigi
calismalarda VIO nun hastanede yatis siiresi ve mortalite gibi klinik sonuclarla daha
giiclii iliskisi oldugu ve bunun VIO’nun VIP’e iistiin noktalarindan biri oldugu
bildirilmistir.(4) Bizim ¢alismamizda VIP ve VIO gelisen hastalarin klinik sonuglarina
bakildiginda IMV’de kalis siiresi her iki grupta da daha uzundu, mortaliteler ve diger
komplikasyonlar benzer sikliktaydi. VIO ve VIP olan hastalarda uzamis IMV tedavisi
nedeniyle mi bu komplikasyonlarin sikligi artmaktadir yoksa bu komplikasyonlar
gelistiinden IMV’de gegirilen siire mi uzamaktadir net olarak bilinmemektedir,
literatiirde tartismali bir konudur. (104) Fan ve arkadaslarinm yaptig1 VIP ve VIO nun
karsilastirildigi calismalar1 inceleyen meta-analizde VIO saptanan hastalarm
mortalitesinin geleneksel VIP saptanan hastalardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir,
VIO olanlarin 8liim riski VIP olanlara gére 1.49 kat, EVIK olanlarin 6liim riskinin ise
VIP olanlara gére 1.76 kat arttig1 gosterilmistir. (95) Ayni ¢aligmada VIP ve VIO
biitlin alt tipleri de dahil edilerek karsilastirildiginda yas, cinsiyet, APACHE-II skoru
ve yogun bakimda yatis siireleri arasinda fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda
VIO saptanan hastalarin ve VIO alt tiplerinin dagilimlarindaki hasta sayilarinin az

olusu nedeniyle bu karsilagtirmalar yapilamamuistir.

Calismamizda verileri analiz edilen 77 COVID-19 tamli ve iki giinden uzun
siireli IMV tedavisi alan hastalarin yani Ventilator ile iliskili komplikasyonlar
acisindan risk altindaki populasyonun demografik verileri incelendiginde literatiirle
uyumlu olarak siklikla ileri yas, erkek cinsiyette, fazla kilolu ve kardiyovaskiiler
komorbiditeleri olan hastalar olduklar1 goriildii.(46) Calismamizda yas ortalamasi 68.7
+ 13 yil (= SS) olarak yiiksek bulundu. Erkek/kadin orani1 52/25 olarak erkekler
lehnine yiiksekti. WHO’niin obezite siniflamasina bakildiginda BKI 18’in altinda
olanlar zayif, 25-29.9 arasinda olan kisiler fazla kilolu, >30 tiizeri obez olarak

siniflandirilir. Calismamizda hastalarin BKI degerleri analiz edildiginde ortanca 26
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(19-49) oldugu ve fazla kilolu sinifinda olduklar1 goriildii. Literatiirde bu konu ile
ilgili calismalara bakildiginda Anderson ve ark tarafindan 2466 COVID-19 hastasinin
degerlendirildigi ¢aligmada mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda obezitenin
artmig Oliim riski ile iligkili oldugu ve bu iliskinin altta yatan HT ve Tip 2 DM gibi
hastaliklardan bagimsiz oldugu gdosterilmistir.(105) Obezitenin ARDS ve 6lim ile
iliskisinin nedenlerine bakildiginda birden fazla mekanizmanin bu iliskide rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Artmis yag doku kitlesinin inflamatuar molekiillerin
konsantrasyonunda artis yolu ile COVID-19’da inflamasyonu arttirdigy, kiiciik damar
trombozuna yatkinlik olusturdugu, obez hastalarin akut enfeksiyonlar sirasinda eslik
eden HT, Tip 2 DM gibi komorbid hastaliklar nedeniyle kardiak disfonksiyon
gelistirme risklerinin ytliksek oldugu, abdominal obezitenin diyafragma hareketlerini
bozarak akciger kompliyasinda azalma ve hipoksemiye neden oldugu gibi hipotezler

One siirilmiistiir.

Charlson Komorbidite indeksi (CCI); on yillik sagkalim oran1 éngdren ¢oklu
komorbiditelerden kaynaklanan hastalik yiikiiniin bir 6l¢iitiidiir. Gegerli bulunmus bir
testtir ve uzun donem prognozu ve sagkalimi gostermede yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizdaki hasta populasyonu degerlendirildiginde CCI
skorlar1 ortanca 4 puan bulundu, VIP ve VIO gelisen hastalarda da bu skor benzer
bulundu, bu hastalarin mortaliteleri ve CCI skorlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel
anlamli fark izlenmedi. Literatiirde Kushwardani ve arkadaslarinin yaptigi derlemede
CCI’'nin  COVID-19 hastalarinda artmig mortalite ve hastaligin agirhg ile iligkili
oldugu, her bir puan artisinin mortalitede ylizde 16 artisa neden oldugu gosterilmistir.
Ayrica alt grup analizlerde skorun {i¢ puan ve ilizerinde olmasinin belirgin olarak kotii
prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. (106) Pandemi boyunca, COVID-19’un siddeti
ve mortalitesinin genellikle yas, cinsiyet, DM, HT, KVH gibi komorbiditelerin varlig
ile tahmin edildigini bilmekteyiz. Yas ve komorbiditeleri 6zetleyen bir skorun

hastalarda mortaliteyi 6ngérmede yol gosterici olmasi sasirtici bir sonug degildir.

Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak hastalarda sirasiyla ilk tig
siradaki komorbiditelerin HT, DM ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar oldugu goriildii.
VIP ve VIO gelisen hastalarda bu komorbiditelerin rolii incelendiginde, aralarinda
istatistiksel anlamli iliski bulunamadi, her iki hasta grubunda da komorbiditelerin

dagilim1 benzer oranda goriildii. Bu komorbiditelerin VIP ve VIO gelisimi iizerine olan
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etkilerini arastiran bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Jiménez-Troujillo ve
arkadaslarmin non-COVID hastalarii degerlendirdikleri arastirmalarinda, VIP
gelisiminin DM’u olan hastalarda onemli 6lgiide daha yiiksek oldugunu ve bu
hastalarda siklikla Pseudomonas Aeroginosa izole edildigini gostermislerdir.(107)
COVID-19 hastalarinda bu iligki bizim arastirmamizda gosterilemedi, bu konu ile ilgili
daha fazla arastirmaya gereksinim vardir. DM’ in patogenezinde endotel
disfonksiyonu oldugu ve bu nedenle mikro ve makro komplikasyonlara neden oldugu
bilinmektedir. COVID-19 hastaliginda da enfekte endotelyal hiicrelerden salman
proinflamatuar sitokinlerin artisinin  immiin aracili akciger ve diger organ hasari
tablosuna neden oldugu diisiiniilmektedir. DM varligimin COVID-19 hastaliginda
kotii prognoz gostergesi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (108) Kastora ve
arkadaslar tarafindan 158 gozlemsel ¢aligmanin degerlendirildigi bir meta-analizde
DM varligi; COVID-19 iligkili mortalite, yogun bakim yatis1 ve mekanik ventilasyon
gereksinimi riskinde artisa neden olmustur.(109) Pranata ve arkadaslarinin yaptigi
6560 COVID-19 hastasiin degerlendirildigi bir meta analizde HT varligmin COVID-
19 siddeti ile iligkili oldugu ve mortalitede 2.21 kat risk artisina neden oldugu
gosterilmistir.(110) Siddetli COVID-19 ve HT iliskisinin patogenezi heniiz tam olarak
aciklanamamustir ancak virtis- ACE 2 kompleksinin endositozunun ACE-2’nin islevini
azalttigt ACE-2/Anjiotensin 2 / ATIR aksinin asir1 aktivasyonuna yol agarak ARDS

ve multiorgan yetmezligi komplikasyonlarina yol agtig1 diistiniilmektedir. (111)

Calismamizda yogun bakim yatis1 dncesinde herhangi bir zaman diliminde {i¢
giinden uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik alan hastalarin oran1 %27.3 olarak
bulundu. Genellikle saglikli ve 6nceden antibiyotik kullanimi olmayan ve erken
baslangigh VIP (hastane yatismin ilk dort giinii icerisinde) olgularinda etken normal
orofaringeal flora iken ge¢ baslangigh (hastane yatis1 bes giinden uzun) ViP’de etken
genellikle ¢oklu ilag direnci olan patojenler oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda
VIP hastalarmn hastane yatislarinmn ortanca 16. Giiniinde, VIO ise hastane yatislarmin
ortanca 26.glinlinde yani ge¢ donemde gelisti, ve  hastalarin solunum yolu
orneklerinde iireyen patojen mikroorganizmalarin direng paternleri analiz edildiginde
gram negatif mikroorganizmalardan Acinetobacter baumanni calcoaceticus complex
suslarinin tamami karbapenem direncli bulundu, tireyen Klebsiella pneumoniae’larin

%80’inin ESBL pozitif oldugu goriildii, gram pozitiflerden iireyen S. Aureus susunun
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MRSA oldugu goriildii. VIP ve VIO gelisimi ile dncesinde antibiyoterapi kullanimi
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi. VIP gelisen hastalarda dncesinde
genis spektrumlu antibiyoterapi kullanma oran1 %15, VIO gelisenlerde %13 bulundu.
Antibiyotik kullaniminin antimikrobiyal direng oranlarinda ve Clostridioides difficile
enfeksiyonunda artisa, ek olarak ilag yan etkilerinin goriilme sikliginda artisa neden
oldugu bilinmektedir. Russell ve arkadaslarinin yaptig1 calismada COVID-19
pnoémonisine eslik eden bakteriyel ko-enfeksiyon oranlarinin oldukga diisiik olmasina
ragmen COVID-19 hastalarin  dortte  {iciine antibiyotik recete edildigi
gosterilmistir.(112) Hastanede yatan COVID-19 hastalarinin degerlendirildigi bir
arastirmada Ozellikle ileri yastaki ve mekanik ventilatérdeki hastalarda ampirik
antibiyoterapi baslama oranin artis gosterdigi Langford ve arkadaslar tarafindan 30
623 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde gosterilmistir. (113) COVID-19
hastalarina en cok recete edilen antibiyotilerin incelendigi bir ¢alismada sirasi ile
florokinolonlar, makrolidler, beta laktam/beta laktamaz inhibitorleri, sefalosporinlerin
ilk siralarda regetelendigi goriilmiistiir. Ancak bu antibiyotiklerin ne kadar siire
verildigi ve tam olarak ne zaman baslandigina (tan1 alir almaz, hastaneye kabulde ya
da hastaneye kabulden sonra) ve endikasyonlarmin neler olduguna dair veriler
kisithdir. Pandemi siirecinde pek ¢ok klinik uygulamanin smirli bilimsel kanit ve
Klinik deneyim ile yapildigi ve bu uygulamalardan biri olan antimikrobiyallerin
kullaniminin da siklikla ampirik oldugu ve yalnizca antimikrobiyal baglanan COVID-
19 hastalarinin %10’unda sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin kanitlandig1 yapilan
calismalarda gosterilmistir.(114, 115) Tim diinyada 6nemli bir sorun olan artan
antimikrobiyal direnci, Clostridioides difficile enfeksiyonlar1 nedeniyle merkezimizde
viral bir enfeksiyon hastaligi olan COVID-19 ‘da antimikrobiyal karar1 verirken segici
davranilmakta, enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu neticesinde ve kapsamh
degerlendirme yapilarak yiiksek riskli bakteriyel enfeksiyon diisiiniilen hastalara

antimikrobiyal tedavi verilmektedir.

Calismamiza dahil edilen biitin hastalar kritik COVID-19 pndmonisi
nedeniyle yogun bakim yatislar1 sirasinda kortikosteroid tedavisi aldilar. VIP gelisen
hastalarda alinan toplam MPZ dozu ortanca 802 mg iken, gelismeyenlerde 464 mg
idi, VIO gelisenlerde 885 mg iken , gelismeyenlerde 578 mg idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildi ancak VIP ve VIO gelisen hastalarin gelismeyenlere
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gore IMV’de kalis siirelerinin anlamli olarak daha uzun olmasi verilen dozlar
arasindaki bu farki agiklayabilir, IMV’de kalis siiresi uzadik¢a kortikosteroid
tedavilerin siirelerinin uzatildig1 ve dozlarin arttirlldigi gézlenmistir. Uluslararasi
rehberlerde ve Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlizn COVID-19 rehberinde ciddi-
kritik hastalikta 6mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg/giin metilprednizolon
Onerilmistir, buna ragmen oksijen ihtiyaci 24 saat i¢inde artan, akut faz reaktanlari
yiikselen hastalarda risk durumlar1 degerlendirilerek yiiksek doz steroid tedavisi
verilebilecegi belirtilmistir. (116, 117) Kortikosteroidlerin viral klirensi azaltmalari
nedeniyle sekonder enfeksiyon riskinde artisa neden olabileceklerine dair ¢ekinceler
olsa da uzamis kullanimda sistemik yan etkileri ve risk-yarar orani1 gozetilerek kritik
hastalarda siklikla kullanilmaktadir. VIP ve VIO gelisimi ile kortikosteroid dozu
arasinda nedensel iliski bulunup bulunmadigint degerlendirmek icin diger
immunsupresif tedavilerin de analize dahil edildigi, VIP ve VIO 6ncesi ve
sonrasindaki dozlarin hesaplanarak aralarindaki zamansal iliskinin analiz edildigi
randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir. Pandeminin erken doneminde;
randomize kontrollii ¢alisma olan RECOVERY c¢alismasinda 2104 COVID-19
hastasina 6mg/giin dozunda 10 giin deksametazon verilmis, 4321 hasta kontrol grubu
olarak izlendiginde 6zellikle MV tedavisi ihtiyaci olan hastalarda 28 giinliik mortalite
ve hastanede kalis siiresinde azalma oldugunu gézlemlemiglerdir. Oksijen tedavisi
almayan hastalarda mortalite ile iliski gosterilmemistir bu nedenle bu grupta steroid

tedavisi 6nerilmemistir.(118)

Razazi ve arkadaslarinin yaptig1 tek merkezli calismada 90 ARDS eslik eden
COVID-19 hastasi degerlendirilmis ve VIP oram1 %64 saptanmistir. VIP’in IMV’iin
ortanca 8. giiniinde gelistigi bulunmustur, VIP etkenleri degerlendirildiginde en sik
gram negatif basillerin bunlarin arasinda Enterobacter sp ve Pseudomonas
aeroginosa’nin en sik  etkenler oldugu bulunmustur(53, 119) Bizim ¢alismamizin
verilerine bakildiginda; VIP’nin mekanik ventilatdriin ortanca 14. giiniinde saptandi,
etken mikroorganizmalara bakildiginda gram negatif basiller biiyiik ¢ogunlugu
olusturmaktaydi. Ancak iireyen etkenler ¢ogunlukla literatiirle uyumlu olarak gram
negatif patojenler olsa da mikroorganizma tiirlerinin dagiliminin oldukga farkli oldugu
gostermektedir. Bu durum yogun bakimlar arasindaki lokal ekolojik farkliliklar

nedeniyle farkli etkenlerin farkli yogun bakimlarda daha baskin olusu ile agiklanabilir.
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Weinberger ve arkadaslarmin yaptigi COVID-19 hastalarmda VIO sikliginin
arastirildig1r ve pandemi onceki donem ile karsilastirildiglr ¢ok merkezli ¢alismada,
VIO insidans1 1000 ventilatér giiniinde 14.2 bulunmustur, COVID-19 olmayan ViO
hastalar1 ile COVID-19 tanili VIO’lar karsilastirildiginda benzer enfeksiydz ventilator
iliskili komplikasyon oranlar1 ve benzer IMV’de kalis siireleri oldugu goriilmiistiir.
COVID-19 hastalarinda eslik eden ventilatdr iliskili komplikasyonlarin yiiksek
olmasinin nedenleri aslinda net olarak bilinmemektedir, yeni mekanizmalarla akciger
hasar1 yaparak yeni pndmoni fenotiplerine neden olabildigi teoriler arasindadir bunun
yanisira bu hastalar daha uzun siireler IMV gereksinimi olmasi (ortanca 9-16 giin
IMV’de kaldiklar1 bulunmus) ve bakim veren saglik personelinin bulas riski ve kisisel
koruyucu ekipman ihtiyaci nedeniyle daha az yatak basi vizitler yapiyor olmasi bunu
etkileyen faktorler olabilecegi diisiiniilmektedir(102) COVID-19 hastalarinda ViO
nedenlerine bakildiginda bizim arastirmamizla benzer sekilde ARDS ve VIP en yaygin
nedenler olarak bulunurken, COVID-19 dis1 hastalarda en sik VIO nedenleri VIP,
pulmoner ddem ve atelektazi olarak bulunmustur. Calismamizda VIO olan oldukca az
sayida hasta olmasi ve hastalarin tamaminin COVID-19 nedeni ile akut solunum
yetmezligi tablosunda yogun bakima kabul edilmesi nedeniyle bu sonuglar
genellenemez ve farkli nedenler ile yogun bakim gereksinimi olan heterojen kritik
COVID-19 hasta gruplarini igeren, daha fazla sayida hasta iceren ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

IMV altindaki hastalar pnémoniye ek olarak ARDS, asir1 siv1 yiiklenmesi,
atelektazi, pndmotoraks, barotravma, pulmoner embolizm gibi ¢esitli komplikasyonlar
acisindan risk altindadirlar. Bizim ¢alismamizda pnomotoraks gelisen hastalarin orani
%16.9 olarak bulundu. Bu konu ile ilgili bir meta-analizde gozlemsel calismalar
degerlendirildiginde kritik hastalig1 olan hastalarda barotravma ve pnomotoraks %
15.6 (%11-21.8), IMV tedavisi altindaki hastalarda daha ygksek olarak %18.4 (%13-
25.3) sikliginda gelistigi gosterilmistir.(120) COVID-19 hastalarinda bu konu ile ilgili
yapilan ¢aligmalara bakildiginda mekanik ventilasyonun pnomotoraks riskini 5.6 kat
arttirdigin1 ve bu hastalarda pnomotoraks gelisme riskinin 40 ile 100 kat oraninda
arttig1 gortilmustiir. Patofizyolojisinde alveoler hasar ile iligkili alveoler riiptiir ve hava
kacagr oldugu diisiiniilmektedir. (121)Bizim ¢alismamzda VIO saptanan ve
pnomotorakst olan 1 hasta vardi, bu hastada pnémotoraks VIO saptanmadan énce

gelismisti ancak VIP eslik etmekteydi.
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6. SONUC VE ONERILER

Siirveyansin amaci ventilator iligkili komplikasyonlarin oranlarini azaltmaktir.
VIP bunlarm igerisinde 6nlenebilir bir komplikasyon olarak goriilmektedir. VIP
oranlar1 azaldiginda yogun bakimlardaki hasta bakim kalitesinin artacagi, mortalitenin
ve bu komplikasyon nedeniyle artan saglik harcamalarin azalacagi ongdriilmektedir.
Yapilan calismalarda VIP oranlarindaki iyilesmeler klinik sonuglardaki iyilesmelerle
uyumlu bulunmamaktadir. Tiim bu nedenler gdz dniine alindiginda geleneksel VIP
siirveyans tanimi; iyilestirme programlarinin etkisini 6lgmek ve farkli merkezler
arasinda karsilastirmalar yapmak i¢in yeterli bulunmadigindan CDC; hastanelerde
siirveyans yapacak olan enfeksiyon kontrol ekiplerin VIP yerine VIO algoritmasim
kullanmasin1 dnermektedir.(122) Bizim ¢alismamizda COVID-19 tamli kritik hasta
grubunda VIO taniminin VIP ile giiclii bir iliskisi olmadig1 goriildii. VIP tanim
hastalar1 daha erken dénemde saptadigi ve VIO nun agir pnomoni gelisen hastalart
yakalayabildigi gosterildiginden bu hastalarda siirveyans yaparken ViO’nun yanisira
geleneksel VIP siirveyans taniminin kullanilmaya devam edilmesi énerilir. Bu konu
ile ilgili daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bu
sonuglar cerrahi ve dahili non-COVID diger yogun bakim tiirlerine genellenemez. Her
merkezin kendi imkanlar1 dogrultusunda siirveyans kriterlerini ve uygulanabilirligini
degerlendirmesi, multidisipliner ekipler olusturup egitim toplantilar1 organize etmesi,
egitim materyalleri, kilavuzlar, protokoller olusturmasi, bunlar1 uygulayarak hasta

bakim siire¢lerinin standart hale getirilmesi saglanmalidir.

Literatiirde mekanik ventilatér parametrelerini temel alan VIO siirveyansini
uygulayacak olan ekiplere yogun bakimda gorevli hekim, hemsire ve solunum
fizyoterapistlerin de dahil edilmesi 6nerilmektedir. Bu sekilde bir uygulama ile klinik
ile enfeksiyon kontrol alanlar1 entegre edilebilir, yogun bakimda g¢alisan saglik
personelinin invaziv arag iligkili enfeksiyonlar konusunda farkindaligi da bu yolla

arttirilabilir ve bu alanda ortak arastirmalar planlanmasi saglanabilir.
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EK-2 SAGLIK BAKANLIGI ONAYI

Sayin lgili,

Bil?/msel Arastirma Platformuna yapmis oldugunuz basvuru degerlendirilmistir.
Degerlendirme Sonucu asagidaki gibidir.

Onay Durumu : Bu galismayi yapmaniz Bakanligimizca uygun gorilmastar.
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Aciklama :

Form Adi : Damla Karadeniz Gliven-2020-12-21T09_56_32

Basvuru Formu icin tiklayiniz.

Basvuru Formunuzu https://bilimselarastirma.saglik.gov.tr/ adresinden
goruntulleyebilirsiniz.
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