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OZET

Giris ve Amac: Pnomoni, alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile
radyolojik olarak infiltrasyonun oldugu ve solunum yollarindan alinan 6rnekte bir
patojenin tanimlanabildigi klinik bir sendromdur. Pnomoninin sebebi olan etken
tahmin edilerek ampirik tedaviye en erken donemde baslanmalidir. Pnomoniler,
etkenlerine gore Toplum kokenli (TKP) ve Hastane kokenli pnodmoni (HKP) olarak
ikiye ayrilir. Son 90 giin i¢inde iki giin veya daha fazla hastanede yatma, saglik bakimi
icin uzun siireli bakim evinde kalma, evde infiizyon tedavisi alan (antibiyotik dahil),
evde basi yarasi bakimi yapilmasi, son 30 giin i¢inde hemodiyalize girme ve aile
bireylerinde c¢oklu ilaca direngli bakteri enfeksiyonu varligi durumlarindan
herhangibirisi oldugunda Saglik Bakimu ile Iliskili Pndmoni (SBIP) olarak tanimlanur.
1975 yili itibariyle 65 yas iistii yasl niifusun toplam niifusa oran1 %4,6 iken 2016’da
bu oran % 8,3’e ylikselmistir. Artan yasl niifusa bagli olarak huzurevlerinde yasayan
yaslilarin sayis1 zamanla artmaktadir. Ulkemizde tam karsilign olmamakla birlikte
TKP’den mikrobiyolojik ve klinik olarak farkli seyredebilen Bakimevi Iliskili

Pndmoni (BIP) kavrami da ayrica tartisiimaktadir.

Tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi pnomonide de oksidatif stres patogenezi
tizerinde ¢ok tartigilan bir konudur. Son yillarda oksidatif stress kaynakli substratlari
Olcen parametreler gelistirilmistir. Bu calismada, bu amacla bakimevi iligkili pnémoni
hastalarinda calisilan EREL Paneli olarak ifade edilen kombinasyon tiyol/distilfid
dengesi, iskemi modifiye Albumin (IMA) ve ferroksidaz aktivitesi parametrelerini

icermektedir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Kliniginde etik komite ve hastalarin onay1
alinarak yapilmistir. Klinigimize Kasim 2017- Subat 2018 tarihleri arasinda bagvuran,
BIP ve TKP tanilar1 alan ile saglikli géniilliilerden olusan 107 hasta prospektif
incelendi. Calismaya 65 yas lizeri, hikaye, fizik muayene ve goriintiileme esliginde
tan1 alan ve ¢aligmada yer almaya riza gosteren goniilliiler dahil edildi. Bagvuru aninda
vital parametreleri 6lgiildii. Rutin tetkikler olan tam kan sayimi, genis biyokimyasal

parametreleri ile ek olarak Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi nativ tiyol (NT), distilfid



(D), toplam tiyol (TT), iskemi modifiye Albumin (IMA), ferroksidaz ve bu

parametrelerin birbirine oranlarindan olusan indeksleri iceren EREL paneli ¢aligildi.

Bulgular: Calismamizda pndmoni tipi gruplar arasinda cinsiyet ve ferroksidaz
aktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yas, NT
diizeyi, IMA diizeyi, CRB65 skoru, PSI skoru ve evrelemesinde ve 28 giinliikk
mortalitede istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Toplam 72 pndémoni
hastasinda hikayede konjestif kalp yetmezligi olmasi, sistolik kan basinci, nabiz sayisi,
hematokrit degeri, laktat diizeyi ve PSI evresinin mortaliteye etkisi oldugu goriildii.
Sadece bakimevi iligkili pndmoni grubu ele alindiginda mortaliteyi etkileyen faktorler

KKY o6ykiisii olmasi, SKB ve Nabiz diizeyidir.

Sonug: Esas arastirma konumuz olan EREL paneli oksidatif stresi gostermesi
acisindan ve hastalik ciddiyetini ifade etmekte degerli olabilir; ancak mortalite

Ongordiiriiciiliigii agisindan yararli bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Pnomoni, Bakimevi Iliskili Pndmoni, Tiyol/disiilfid dengesi,

Iskemi Modifiye Albumin

X1



ABSTRACT

Introduction and Purpose: Pneumonia is a clinical syndrome in which there
is a radiological infiltration with the sign of lower respiratory tract infection and a
pathogen can be identified in the specimen taken from the respiratory tract. The
causative agent of pneumonia should be anticipated and empirical treatment should be
started as early as possible. Pneumonias are divided into two groups according to their
causes: Community acquired (CAP) and Hospitals acquired (HAP) pneumonia. To be
in hospital for two days or more in the last 90 days, stay in long-term nursing home
for health care, receiving infusion treatment at home (including antibiotics), nurseling
decubit ulsers at home, hemodialysis within the last 30 days and presence of medicine-
resistant bacterial infection in family members is defined as Health Care Acquired
Pneumonia (HCAP) when there is any of these conditions. In 1975, the proportion of
the population aged over 65 years old was 4.6%, but in 2016 it increased to 8.3%. In
according to population of elderly, the number of nursing home will be increasing in
time. In our country Though it is not being full identified in our country, Nursing Home
Acquired Pneumonia is also discussed here which is differentiated mikrobiologically

and clinically from community acquired pneumonia (CAP).

As well as in all infections, is a highly contoversial issue on oxidative stress
pathogenesis in pneumonia. In recent years, that measure oxidative stress induced
substrates. In this examination thiol/disulfide balance, ischemia modified albumin
(IMA) and ferroxidase activity were measured by the panel which called as EREL

panel.

Materials and Methods: This study was conducted with the approval of
ethical committee and patients in Ankara Yildirnrm Beyazit University Atatiirk
Training and Research Hospital Emergency Medical Clinic. We studied 107 patients
including healthy volunteers who applied to our clinic between November 2017 and
February 2018 and who had HCAP and CAP diagnoses. This study included
volunteers over 65 years of age who were diagnosed with medical history, physical
examination, and medical imaging. Vital parameters were measured at the time of

application. In addition to complete blood count and extensive biochemical parameters

Xil



which is routine examinations, we studied the EREL panel, developed by Erel and
Neselioglu, containing native thiol (NT), disulfide (D), total thiol (TT), ischemia

modified albumin (IMA), ferroxidase and indices of these parameters.

Results: In this study, there was no statistically significant difference was
found in gender and ferroxidase activity between the pneumonia types; but there was
statistically significant difference in age, NT level, IMA level, CRB65 score, PSI score
and staging and 28 days mortality. Congestive hearth failure, systolic blood pressure,
pulse rate, hematocrite value, lactat value and PSI score and stage are effective on
mortality of totally 72 patient. Considering only the nursing home acquired pneumonia
group, the factors affecting the mortality are the cognestive hearth failure in the

medical history, sistolic blood pressure and the pulse rate.

Conclusion: EREL panel, which is the main research topic is a valuable
parameter at early detection in terms of oxidative stress; however, according to the

results, it was seen that there was no effect on mortality.

Keywords: Pneumonia, Nursing home acquired pneumonia, Thiol/disulphide

homeostasis, Ischemia Modified Albumin, nursing home
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Pnomoniler, hekim bagvurularinin, tedavi giderlerinin, is-okul giinii
kayiplarinin ve dliimlerin énemli bir kismidan sorumludur. Pnémoniler Ingiltere ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) o6liim nedenleri arasinda 6. sirada;

enfeksiyonlara bagli 6liimler arasinda ise 1. sirada yer almaktadir (1).

ABD’de yilda 5,6 milyon kiside toplum kdkenli pnémoni (TKP) olustugu ve

bunlarm 1,1 milyonunun hastanede tedavi gerektirdigi tahmin edilmektedir.

Pndmoni; alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileriyle iliskili sekilde radyolojik
olarak infiltrasyonun oldugu ve solunum yollarindan alinan klinik 6rnekte bir
patojenin tanimlanabildigi klinik bir sendromdur. Klinik taniya uygun semptom ve
fizik muayene bulgularinin varliginda ve radyolojik goriintiilemelerde infiltratlarin
goriilmesi tani igin yeterlidir. Pndmoninin sebebi olan mikrobiyolojik etkenin tesbit
edilmesi ¢ogu zaman miimkiin olmadigindan ampirik tedavi i¢in olas1 etkenleri dogru
tahmin etmek gerekir (2,3). Pndmonide oksidatif stres patogenezinin rolii son yillarda
onem kazanmistir. Bu stresi ortaya koymak i¢in bir¢ok biyokimyasal marker
calistlmigtir.  Bu  yontemlerden  biri de  tiyol/disiilfid  homeostazisinin

degerlendirilmesidir.

Oksidatif stress (durumunda), serbest radikal veya reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimi ile antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybolmasi sonucu molekiiler ve
hiicresel fonksiyonlarda bozulmaya yol acar. Bunu ortaya koyabilmek i¢in bu
calismada kullanilan Tiyol/Disiilfid denge Ol¢timleri; Nativ Tiyol [-SH], Dinamik
Disiilfid [-S-S-], Toplam Tiyol [(-SH)+(-S-S-)] diizeylerini igerir. Tiyol/Disiilfid
dengesi yasamsal bir 6neme sahiptir. Bu ¢ift tarafli dengenin 1979 yilindan beri ancak
tek tarafi Olgiilebilirken, Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi yeni yontemle her iki
degisken diizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak 6lgiilebilmekte ve hem bireysel hem

de biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir (4).

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albumin yapisinda degislikliklerin
olustugu belirlenmistir. Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu Albumine

"iskemi modifiye albumin (IMA)" ad1 verilir ve albumin molekiiliindeki degislikler,



hasta serumuna bir miktar kobalt eklenerek kalorimetrik olarak oOlgiilebilir. IMA
Olclimii, albuminin kobalt baglama kapasitesi dl¢iimii olarak bilinir ve albumine

baglanmamis kobaltin spektrofotometrik olarak dl¢iilmesini igerir (5).

Ferroksidaz ise seruloplazmin (Cp) a2-globulin ailesine mensup bir serum
proteinidir ve plazmada bakirin tasinmasi (%95), organik aminlerin oksidasyonu,
ferroksidaz aktivitesi, hiicre demir seviyelerinin diizenlenmesi, glutatyon peroksidaz,

askorbat oksidaz aktiviteleri ve antioksidan ve akut faz reaktani olan bir proteindir (6).

Huzurevi, belirli bir yasin iizerindeki vatandaslarin, {icret veya belirli bir bagis
karsihiginda kaldiklar1 bakim evleridir. Tiirkiye'de, 60 yas ve iizerindeki muhtag
yaslilar1 korumak, bakmak, sosyal, psikolojik ve fiziksel gereksinimlerini karsilamak,
siirekli bakima ve rehabilitasyona gereksinim duyanlara bakim ve rehabilitasyon
hizmeti vermekle gorevli ve yilikiimliidiirler ve Sosyal Hizmetler ve Cocuk Esirgeme

Kurumu Genel Miidiirliigline baghdirlar (7).

1.2. Amacg

Bu calismada, Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi acil servisine belirlenen siirede bagvuran ve bakimevlerinde yasayan,
pnomoni tanist konulan 65 yas istii hastalarda tiyol/disiilfid, IMA ve ferroksidaz

diizeyinin prognostik degerlerinin belirlenmesi amac¢lanmistir.

1.3. Kapsam

Bu calisma, Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi acil servisine bagvuran; bakimevinde yasayan ve pndmoni tanist konulan
hastalar1 kapsamaktadir. 2017 yili Kasim ay1 ile 2018 Subat ay1 arasinda pnoémoni
nedeniyle bagvuran hastalar, dislanma kriterlerine sahip degiller ise ¢calisma kapsamina

alinmislardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pnomoni
2.1.1. Pnomoni Tanimi

Pnomoni, akciger parankimine inhalasyon, aspirasyon veya hematojen yollarla
ulagmig patojen mikroorganizmalarin yol a¢tig1 akut bir enfeksiyon hastaligidir. Klinik
ve radyolojik olarak akciger dokusunun belirli bir alaninda, bazen bir veya daha fazla

lobunda konsolidasyon bulgularinin varlig: seklinde tanimlanabilir (8).

Pnomoniler, olustuklar1 yere, hasta ozelliklerine, klinik 6zelliklerine gore

cesitli siniflamalara ayrilir (9).

2.1.2. Pnéomoni Siniflamalari

Anatomik yerlesimlerine gore;

1. Nonsegmental alveoler (lober) pnémoni

2. Bronkopnomoni (lobiiler pndmoni)

3. Interstisyel pndmoni

Etyolojilerine gore;

1. Enfeksiyoz (Bakteriyel —Viral —Paraziter —Fungal —Mikobakteriyel)
2. Non-enfeksiydz (Fiziksel —~Kimyasal —-immiinolojik)

Klinik tabloya gore;

Tipik pnomoni

Akut, giiriiltiilii baslangig, listime, titreme ile ani ylikselen ates, Oksiiriik,
piiriilan balgam ¢ikarma, ploritik tipte yan agrisi, fizik muayenede inspiryum sonu ince
raller, konsolidasyon bulgular1 (perkiisyonda matite, bronsiyal ses), radyolojik olarak
siklikla lober konsolidasyon ve genellikle 16kositozla karakterize bakteriyel

pnémonidir. En sik rastlanan etken Streptococcus pneumoniae’dir.



Atipik pnomoni:

Daha ¢ok geng kisilerde ates, halsizlik, bas agris1 gibi prodromal belirtiler ile
birlikte subakut bir baslangi¢c, kuru veya mukoid balgamla birlikte olan Oksiiriik,
hiriltili solunum gibi yakinmalarla karakterize, radyolojik olarak genellikle bilateral
yamal1 infiltratlarin goriildiigii, fizik muayene ve radyolojik bulgular1 arasinda ¢ogu
kez uyumsuzluk olan, l6kositozun olagan olmadigi, akciger disi-sistemik organ
tutulumuna ait semptom ve bulgularin 6n planda goriilebildigi pndmonilerdir. Baslica
atipik pnomoni etkenleri Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,

Legionella pneumophila ve viruslardir.
Ampirik tedavi yaklasimina gore;
1. Toplum kdkenli pnémoniler (giinliik yagsam sirasinda ortaya ¢ikan)

2. Hastane kokenli pnomoniler (hastaneye yatistan 48 saat sonra veya

taburculuktan sonraki 48 saat i¢inde ortaya ¢ikan)
-Saglik bakimiyla iliskili pndmoni
-Ventilatorle iligkili pnémoni
3. Immiinitesi baskilanmus hastalarda gelismis pnomoniler
Agirhk durumuna gore;
1. Hafif pnodmoniler
2. Agir pndmoniler
Ozel durumlarda goriilen;
1. Alkoliklerde pndmoni
2. Yagslhilarda gelisen pnoémoniler
3. Gebelerde pnomoni
4. Diyabetiklerde Pnomoni
5. Transplant hastalarinda Pnémoni

6. AIDS ve Pnémoni



2.1.3. Tam1 Yontemleri

Uyumlu semptomlar ve fizik muayene bulgularinin varliginda -eger
miimkiinse- alinan akciger grafilerinde infiltratlarin gdzlenmesi tani i¢in yeterlidir.
Bunu, sorumlu mikroorganizmanin belirlenmesi asamasi izler; ancak ¢ogu zaman
etkeni saptamak miimkiin olamadigindan ampirik tedaviye esas olmak {iizere olasi
etkenleri dogru tahmin etmek gerekir. Bunun i¢in hastanin klinik tablosunun (tipik-
atipik ayrimi), akciger grafisi bulgularinin (lober konsolidasyon), hastada var olan risk
faktorlerinin ve eger yapilabiliyorsa balgamin Gram boyamasinin sonuglarinin dikkate

alinmas gereklidir.

2.1.3.1. Fizik Muayene

Fizik muayenede ates, tasikardi, takipne, ortopne, hiperventilasyon, siyanoz,
hipotansiyon, lokalize ince raller, bronsiyal solunum sesi, perkiisyonda matite ve vokal

fremitus artis1 gibi bulgular saptanabilir.

2.1.3.2. Radyolojik Incelemeler

Semptom ve fizik muayene bulgular1 ile pndmoni diisiiniilen hastada,
miimkiinse goglis radyografisi ¢ekilmelidir. Kavitasyon veya retrokardiyak
patolojiden kuskulanilan olgularda yan grafi de istenebilir. G6glis grafileri, hem tanida
hem de pndmoniyi taklit eden diger patolojilerden ayirimda ve eslik eden patolojilerle
komplikasyonlarin (ampiyem, apse) saptanmasinda yardimcidir. Radyolojik
goriiniimden hareketle kesin etyolojik taniya varmak miimkiin degildir. Ancak

tiiberkiiloz gibi belirli etyolojilerin tanisinda yararlh olur (1).

Radyografi, hastaligin siddetini (multilober tutulum gibi) belirlemede de
yararlidir. Risk faktorii olmayan hastalarda eger tedaviye klinik yanit alintyorsa, erken
donemde kontrol grafisine gerek yoktur; ¢iinkii radyolojik diizelme klinik iyilesmeye
gore daha geg¢ olmaktadir. Klinik durumu diizelmeyen, hatta kotiiye giden ya da tiimor
gibi eslik eden bir bagka patolojiden kuskulanilan hastalarda uzman tarafindan birden
fazla grafi kontrolii gerekebilecegi gibi, toraks bilgisayarli tomografisine de

bagvurulabilir. Pnémonili bir hastada akciger grafisi, pndmoninin ilk 24 saatinde,



dehidratasyon durumunda, Pneumocystis carinii pndmonisinde (%10-30 oraninda) ve

ciddi nétropeni varliginda normal goriiniimde olabilir (1).

2.1.3.3. Mikrobiyolojik incelemeler

Balgam veya alt solunum yolundan alinan 6rneklerin mikroskopik incelemesi
ve kan kiltlirii 6rneklemesi tanida yardimcidir. Kan kiltiirleri, balgam kiiltiirleri ve
varsa plevra stvismin kiiltliri cogu kez gec¢ sonuclanmasindan dolayr baslangic

tedavisini yonlendirmez.

Balgam Kiiltiirii: Hastaneye yatirilmasi gereken hastalardan balgam kiiltiirti
yapilabilir. Antibiyotik tedavisi baglanmis olmasi, hastanin balgam ¢ikaramamasi veya
kaliteli balgam 6rnegi alinamamasi, balgamin laboratuvara ulastirilmasinda gecikme
ve sonuclanmasinin 24-48 saat gerektirmesi balgam kiiltiiriiniin tan1 ve tedaviyi

yonlendirmedeki degerini azaltmaktadir.

Kimi solunum yolu patojenleri farinkste flora {iyesi olarak da bulunabildikleri
icin balgam Kkiiltiiriinde iiremeleri, alt solunum yolu enfeksiyonu etkeni olduklarini
kanitlamamaktadir. Balgam kiiltiirii sonuglar1 Gram boyamasi sonuglari ile birlikte

yorumlanmalidir.

Balgam o©rnegi bol su ile agiz temizligi ve gargara yapildiktan sonra
alimmalidir. Elde edilen balgam ornegi bekletilmeden incelenmelidir. Balgamin
mikroskobisinde kiigiik biiylitmeli objektifle (10x) goriilen yass1 epitel hiicre sayisinin
10°dan az olmas: tiikriikle az kontamine oldugunu; Polimorfoniikleer 16kosit (PNL)
sayis1 25'in lizerinde olmasi ise bu 6rnegin alt solunum yollarini temsil eden kaliteli

bir balgam 6rnegi oldugunu gosterir (1,3).

Kaliteli bir balgamin Gram boyamasinda, tiim alanlarda Gram-pozitif
diplokoklarin veya Gram-negatif basillerin agir basmasi ve 6zellikle bu bakterilere,
PNL sitoplazmalar igerisinde de rastlanmasi, uygun klinik tablosu olan bir hastada
pnomokoksik pndmoni veya Gram-negatif basil pnomonisi tanisin1 énemli Slglide
destekler. Balgam 6rneginde bol PNL varligina karsin mikroorganizma goriilmemesi,
M. pneumoniae, C. pneumoniae, solunum yolu viruslar1 ve Legionella tiirleri gibi

Gram yoOntemiyle boyanmayan patojenleri diisiindiirtir. Akciger tiiberkiilozu siiphesi



durumunda ise balgam 6rnegi Erlisch-Ziehl-Neelson yontemi ile boyanarak aside

direncli bakteri aranir.

Kan Kiiltlirii: Hastaneye yatirilmis hastalarda onerilen kolay, giivenilir ve
nispeten ucuz bir tani aracidir. Kan kiiltiirii, atesi olsun ya da olmasin her olguda

tercihen antibiyotik tedavisi baglanmadan 6nce ve en az iki kez alinmalidir.

2.1.3.4. Seroloji ve Diger Testler

Mycoplasma, Chlamydia, Legionella ve Coxiella gibi atipik etkenlerin ve
viruslarin kiiltiirii gligtiir. Bu etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tanisinda g¢esitli
serolojik, immiinolojik ve molekiiler yontemlerden yararlanilabilir. Siddetli
pnomonisi olan, beta-laktam antibiyotik tedavisine yanit vermeyen, Ozel
epidemiyolojik risk faktorleri olan olgularda veya siirveyans ¢alismalarinda 15 giin ara

ile alinan ¢ift serum 6rneginde serolojik incelemeler istenebilir.

Antikorlarin ge¢ donemde olusmasi nedeniyle serolojik testlerin erken tanida
yarar1 sinirhdir. Mycoplasma, Chlamydia, Legionella ve Coxiella enfeksiyonlarinda
akut donemde IgM antikorlariin gosterilmesi ya da sinir degerin tizerindeki yiiksek
IgG titresinin saptanmasi taniy1 destekler. Erken ve iyilesme doneminde alinan serum
orneklerinde dort kat titre artisinin veya serokonversiyonun gosterilmesi retrospektif

tanida yararlidir.

Idrar, balgam ve kanda pndmokok antijenleri aranabilir. Legionella pndmonisi
icin idrarda Legionella antijen testi, balgam ve solunum yolu sekresyonlarinda

Legionella kiiltiirii, direkt fluoresan antikor (DFA) testleri yapilabilir.

2.1.3.5. Rutin Laboratuvar Incelemeleri

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin
pnomoni tanisindaki katkilar1 siirlhidir. Ancak, hastaligin prognozunu tayinde,
hastaneye yatis karar1 verilmesinde, tedavi se¢iminde ve antibiyotik dozunun
belirlenmesinde yararlidir. Hastaneye yatirilan hastalarda 6zellikle prognostik agidan

bilgi verdigi i¢in kan gazlar tayini de yapilmalidir. Ornegin, pnémonili bir hastada



siyanoz, ciddi dispne, hipotansiyon, KOAH, bilin¢ bulanikli§1 varsa kan gazlarina

mutlaka bakilmas1 gerekir.

2.1.4. Patogenez

Alt solunum yolu enfeksiyonu gelisebilmesi i¢in, alt solunum yollarina yeterli
miktarda viriilan mikroorganizmanin ulagmasi ve konak savunmasinda bozulmanin da
bu duruma eslik etmesi gerekmektedir. HKP’lerde ise; genellikle hastaneye yatisin ilk
48 saatinde, hastanin normal iist solunum yollar1 florasinin hastanedeki direncli
mikroorganizmalar ile yer degistirmesi ve bu mikroorganizmalarin aspirasyonu séz

konusudur.

HKP olusumunda mikroorganizmalar alt solunum yollarina baslica {i¢ yoldan

ulagsmaktadir (10,11,12).
1. Orofarinkste kolonize mikroorganizmalarin aspirasyonu,
2. Inhalasyon yolu,
3. Hematojen yol.

Orofarinksteki mikroorganizmalarin aspire edilebilmesi i¢in konaga ait bazi
faktorler gerekmektedir. Hastanin biling diizeyindeki degisiklikler, solunum sistemine
uygulanan invaziv girisimler, mekanik ventilasyon, gastrointestinal sistemin invaziv
girisimleri ve cerrahi girisimler bunlarin basinda gelmektedir. Entiibe hastalarda,
entiibasyon tiipii balonunun kenarindan olusan mikroaspirasyonlar HKP gelisiminde
onemlidir (10,11,12). Bakima muhtag hastalarda ve yogun bakim hastalarinda hastanin
kendisi veya saglik personeli aracilifiyla rekto-pulmoner kontaminasyon,

kolonizasyon ve sonugta HKP olma olasilig1 vardir.

Hematojen yol nadir olup, flebit, endokardit gibi baska bir enfeksiyon

odagindan bakteriyemi ile etkenler alt solunum yollarina ulasip HKP olusturabilir.

Immiinosupresyon, kanser ve genis yamiklarda gastrointestinal sistemdeki

bakterilerin translokasyonu, bakteriyemi sonucunda HKP gelisimine yol agabilir.



2.1.5. Etyoloji

Pnoémoni tanis1 almig bir hastada hemen tedaviye baslama gereksinimi vardir.
Tim invaziv islemler ve gelismis laboratuvar destegine karsin, TKP olgularinin
yarisindan fazlasinda etken saptanamamaktadir. Ustelik bu miimkiin olsa bile zaman
gerektirmektedir. Bu durum, hi¢ olmazsa baglangigcta ampirik antibiyotik tedavisini

zorunlu hale getirmektedir.

Toplum kokenli pndmonili bir hastada dogru ampirik antibiyotigin se¢imi ve
hastanin hastaneye yatirilmasinin gerekip gerekmedigi kararinin verilmesi i¢in olgular
gruplara ayrilmaktadir.

Gruplamada g6z Oniine alinan baslica Olctitler;

* Yas,

* Hastaneye yatirilma gereksinimi,

Eslik eden baska bir hastaligin varlig
* Pnomoninin siddeti,

« Belirli patojenlere kars1 predispozisyon durumudur.

HKP’de ¢ogunlukla hastanin endojen florasina ait mikroorganizmalar etkendir.
Bu etkenler hastaneye yatig sirasinda hastanin orofarinksinde mevcut olabilecegi gibi
(primer endojen), hastaneye yatis sonrasinda kolonize olan direngli hastane bakterileri
de (sekonder endojen) olabilir. Ekzojen kaynakli HKP etkenleri ise invaziv girisimler

sirasinda ya da hastane personelinin elleri araciligi ile bulastirilan hastane etkenleridir.

HKP etiyolojisinde yer alan mikroorganizmalar, altta yatan hastalik, risk
faktorlerinin varligt ve pndmoninin ortaya ¢ikis siiresi ile degisebilmektedir.
Hastaneye yatistan itibaren ilk 4 giin icerisinde olugsan pnémoniler “erken”, 5. giin ve
sonrasinda ortaya ¢ikanlar “ge¢” pnomoniler olarak tanimlanirlar (13,14,15). Erken
pndmonilerde temel etkenler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
metisiline duyarli Staphylococcus aureus’tur. Ge¢ pndmonilerde ise %55-85 oraniyla
ilk siralarda P. Aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. gibi
gram-negatif etkenler yer alirken, gram-pozitif koklar; 6zellikle de S. aureus olgularin
%20- 30’unda etken olarak goriilmektedir (16). Bunlarin 6nemli bir kism1 metisiline

direngli kokenlerdir (Metisiline direngli S. aureus; MRSA). Influenza viriis



enfeksiyonu, koma, kafa travmasi, merkezi sinir sistemi cerrahisi, diabetes mellitus,

renal yetersizlik gibi risk faktorlerinin varliginda S. aureus siklig1 artmaktadir (13,17).

Acinetobacter tiirleri iilkemizde yogun bakim enfeksiyonlarina, 6zellikle
ventilatorle iligkili pnémonilere sebep olan baslica bakterilerdendir (18). Sulbaktam
kombinasyonlar1 ve karbapenemler tedavide kullanilmasi 6nerilen etkin antibiyotikler

olmakla beraber son yillarda bu ilaglara da yiiksek oranda direng goriilmektedir (19).

HKP, SBIP ve 6zellikle ViP’lerde birden fazla etken soézkonusu olabilir
(13,17,20.21.22,23). Anaerop etkenler ise 6zellikle orotrakeal olarak entiibe edilen
hastalarda ve ilk 5 giinde gelisen VIP’lerde daha sik olarak saptanmustir (23,24). Su
kaynaklarinda Legionella pneumophila saptanan hastanelerde ayirici tanida Legionella

pnoémonisi diisiiniilmelidir.

Ayrica direng¢ dagilimmin da farkli olabilecegi bilinmelidir. Bu
mikroorganizmalarin antimikrobiyallere diren¢ oranlar1 iilkemizde genel olarak
yuksektir (16,21,25,26,27). Candida tiirleri ve Aspergillus fumigatus gibi mantarlarca
olusturulan HKP; organ transplantasyonu yapilmis, immiinsuprese veya nétropenik

hastalarda daha sik goriilebilir.

Bakimevi iligkili pndmoni kavraminin iilkemizde tam olarak karsilig1 yoktur.
Bununla birlikte son donemde bakimevlerinin sayisi artmistir. Bakimevi iliskili
pndmoniler (BIP) TKP’ler ile klinik ve mikrobiyolojik olarak farklilik gosterebilir. Bu
hastalarda serebrovaskiiler hastalik, alzheimer, demans gibi norolojik bozukluklar
topluma gore siktir. Yutma bozuklugu sik oldugundan aspirasyon pnomonileri daha
cok goriiliir. Bakimevi hastasinda gelisen pnomonilerde Oksiiriik ve ates daha az
siklikta iken; bas agrisi, miyalji, artralji ve konfiizyon daha siktir. Hastanede 6liim
oran1 TKP’de %14 iken, BIP’de %32 oraninda saptanmustir. BIP’lerde gram-negatif
basil yaklasik %18, S. pneumonia %16, Haemophilus influenzae %11 ve S. aureus %6

oraninda saptanmistir.

Uygun ampirik tedavinin planlanabilmesi i¢in ¢ok 6nemli veriler olan lokal
etken dagilimi ve duyarlilik oranlarinin zaman iginde degisebilecegi gozardi

edilmemelidir.
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2.1.6. Ampirik Tedavi Yaklasimina Gore Pnomoni Siniflandirmasi
2.1.6.1. Toplum Koékenli Pnomoni (TKP)

Toplumda giinliik yasam sirasinda ortaya ¢ikan veya baska bir ifade ile hastane

disinda ortaya ¢ikan pndmonilerdir.

Toplum kokenli pndmoniler (TKP), tiim diinyada hekim
basvurulariin, tedavi giderlerinin, is-okul giinii kayiplarinin ve éliimlerin 6nemli bir
kismindan sorumludur (28,29). Avrupa’da yillik insidans %0.5-1.1 olarak
bildirilmektedir (30). TC Saghk Bakanhigi, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi
Baskanlhigi Hifzissthha Mektebi Miidiirliigii ve Baskent Universitesi tarafindan
gerceklestirilen Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkinlik Projesi sonuglarini
aciklayan ve Aralik 2004’te yayinlanan rapora gore; hane halki arastirmasinda son iki
ay icerisinde hekim tanisi konulmus ilk 20 akut ve kronik hastaliklar arasinda
pndmoniler %1.15 siklik ile 15. sirada yer almistir (29). Saglik ocaklarina bagvuru
nedenlerini irdeleyen bir baska ¢alismada, benzer sekilde olgularin %2.8’inin alt
solunum yolu, %22.9’unun da iist solunum yolu enfeksiyonu ile basvurdugu
gosterilmigtir (31). Yine Saglik Bakanligi 2004 yili saghk istatistikleri gézden
gecirildiginde, tiim hastane yatiglarinin %1.9’unu pndémoni hastalarinin olusturdugu
dikkati ¢ekmektedir (32). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yilda yaklasik 4
milyon kiside TKP olustugu ve bunlarin 600.000 kadarinin hastanede tedavi
gerektirdigi tahmin edilmektedir (33).

Giliniimiizde antibiyotiklerin yaygin kullanilmasima ve etkin bagisiklama
politikalaria bagli olarak enfeksiyon hastaliklarindan 6liimler giderek azalmakta iken,
TKP, halen yiiksek morbidite ve mortalite nedenidir. Pnémoni, Ingiltere ve ABD’de
6liim nedenleri arasinda 6. siray1; enfeksiyonlara bagl 6liimler arasinda ise 1. siray1
almaktadir (34,35,36). Ulkemizde ise alt solunum yolu enfeksiyonlari, 6liim nedenleri

arasinda %#4.2 ile 5. sirada yer almaktadir (29).

Ayakta tedavi edilen pnomoni hastalarinda mortalite %1-5 iken, hastanede
tedavi edilen olgularda ortalama mortalite %12’ye, 6zellikle yogun bakim destegi

gerektiren hastalarda ise %40’a ulagmaktadir.

Saglik Bakanligi’nin 2004 yil1 istatistikleri incelendiginde, bir yillik donemde

hastanede gerceklesen 6liimlerin %1.8’inin pnomonilere bagli olustugu ve yine tim
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pndmonilerin  %1.5 kadarmin fatal seyrettigi goriilmektedir (32). Ulkemizde
gerceklestirilen farkli calismalarda, pndmoni mortalitesinin, hastalifin agirhg ile
iliskili olarak %1 ile %60 arasinda degistigi, Ozellikle hastanede tedavi edilen
pndmonilerde mortalitenin belirgin yliksek oldugu (%10.3-60) gosterilmistir (37).
Ulkemizde gergeklestirilen ve TKP olgularini kapsayan ¢aligmalara genel olarak
bakildiginda, etyolojik ajan saptama oranlarinin %?21- 62.8 arasinda degistigi
goriilmektedir. Bu nedenle vakit kaybetmeden ampirik tedavi baglanmalidir (38,39).
Pnémoni tedavisindeki gecikmenin morbidite ve mortaliteyi arttirdig1 bilinmektedir.

Ampirik tedavi karari, etyolojiye ve ilag direnci rapor eden epidemiyolojik verilere

dayanmalidir.

2.1.6.2. Hastane Kokenli Pnomoni (HKP)

Genellikle hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen ve hastanin yatisinda
inkubasyon doneminde olmadigi bilinen pnomoni olgulari ile hastaneden taburcu

olduktan sonraki 48 saat igerisinde ortaya ¢ikan pndmoni olarak tanimlanir (13,40).

Hastaneye yatan hastalar arasinda %0.5-2 oraninda goriiliir. Diinyada hastane
enfeksiyonlar1 i¢indeki HKP oran1 %15 diizeyinde bildirilirken, iilkemizdeki veriler
%11-30 arasinda (ortalama %19) oldugunu gostermektedir. Ancak hastanin hastanede
bulundugu klinige gore sikligr degisebilmektedir. Yogun bakim birimlerinde tedavi
edilen hastalarda HKP goriilme siklig1 5-10 kat fazla olup iilkemizde yapilan bir
calismada ise bu oran 20 kata ulagsmaktadir (41).

Hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni
pnémonilerdir. Ulkemizde HKP saptanan olgularda kaba mortalite oran1 %30-87
arasinda degismektedir (21,22,42). Bu oran pndomoniye bagli mortaliteyi
gostermemekle birlikte yapilan bir ¢calismada pnomoni gelismesinin yogun bakim
birimi hastalarinda mortaliteyi 3 kat artirdig1 gosterilmistir (43). Bakteriyemi gelisen
olgularda, Acinetobacter spp. Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilerle olusan
pnomonilerde, yasl hastalarda (>60 yas), uygunsuz antibiyotik kullananlarda ve
Ventilator iliskili Pnémonilerde dogrudan pnomoniye bagli mortalite orani daha da

artmaktadir (10,11,13,40).
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Ventilatorle iliskili pnoémoni (VIP); Entiibasyon sirasinda pndmonisi
olmayan, invaziv mekanik ventilasyon destegindeki hastada entiibasyondan 48 saat

sonra gelisen pnodmonidir (44).

Saghk Bakimu ile Iliskili Pnémoni (SBiP); SBIP’ye ait yaymlar smirhdir.
Ancak tani ve tedavilerinin HKP’de tanimlananlar gibi yapilmasi onerilmektedir.

Asagidaki 6zelliklerden birine sahip kisilerde gelisen pnodmonilerdir (13).

- Son 90 giin icinde iki giin veya daha fazla hastanede yatma
- Saglik bakimi i¢in uzun siireli bakim evinde kalma

- Evde infiizyon tedavisi alan (antibiyotik dahil)

- Evde basi yarasi bakimi yapilmasi

- Son 30 giin i¢cinde hemodiyalize girme

- Aile bireylerinde ¢oklu ilaca direncli bakteri enfeksiyonu varligi

HKP tanis1 koymak zordur. Tan1 zorlugu, gereksiz antibiyotik kullanimina ve
bunun sonucunda da antibiyotiklere direncli bakteri enfeksiyonu riski, hastanede kalis
sliresi uzamasi ve tedavi maliyetlerinde artisa neden olmaktadir (37,42). VIP gelismesi
mekanik ventilasyon siiresini ortalama 10 giin, yogun bakim biriminde kali siiresini
ise 6.5 giin uzatmaktadir (39). Bu nedenle HKP diisiiniildiigiinde dogru taniya
ulastiracak yoOntemlerin yerinde ve zamaninda kullanilmasi, sonuglarinin iyi

degerlendirilmesi gereklidir.

2.1.6.3. Iimmiin Sistemi Baskilanmis Hastada Pnomoni

Son yillarda bagisiklig1 baskilanmig hastalarin sayisi ¢cok artmistir. Bu hasta
grubu i¢inde kemoterapi alan solid tiimorii ya da hematolojik malignitesi olan olgular;
organ nakli alicilari; benign hastaliklar i¢in kortikosteroid, immiinmodiilatorler veya
kemoterapoétik ajan kullananlar; dogumsal ve edinsel olarak (HIV enfeksiyonu gibi)

bagisiklig1 baskilanmis olan olgular sayilabilir (45,46).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda goriilen akciger enfeksiyonu
etkenleri, konaktaki savunma defektinin tiiriine gére degismektedir. Diger yandan, pek
¢ok olguda bu savunma defektlerinin birkaginin bir arada bulunabilecegi

unutulmamalidir (47,48,49).

13



Bagisiklig1 baskilanmis hastada akciger sorunlarina hizla tani koymak ve
tedavi baslamak gereklidir. Ancak ayirici tani listesi ¢ok genistir ve kesin tan1 i¢in ileri
incelemeler gerekebilir. Ote yandan bu hastalar ileri incelemelere dayanamayacak
veya bunlarin sonucunu bekleyemeyecek durumda olabilir. Bu nedenle ¢ogu zaman
ampirik tedavi baglamak gerekmektedir. Ampirik tedavi baglarken klinik ve radyolojik

ipuglarindan yararlanilmalidir.

Bagisiklig1 baskilanmig hastalarin akciger infiltratlarinin degerlendirilmesinde
akciger grafileri genellikle 6zgiil degildir, etyolojiyi belirlemede yarar1 azdir. Fakat
yeni degisiklikleri saptamak ve tedavi yanitini izlemek agisindan énemlidir. Bununla
birlikte bagisiklig1 baskilanmis pnémonili olgularin %10’unda akciger filmi normal

cikabilmektedir.

2.1.7. Simiflama ve Klinik Yaklasim

Pnémoni olgularinda, tedaviye gecikmeden baslanmasi, 06zellikle yash
hastalarda prognozu olumlu yonde etkileyebilmektedir. Tiim invaziv islemler ve
gelismis laboratuvar destegine karsin, TKP olgularinin yaklagik yarisinda etken
saptanamamaktadir (50,51). Ustelik bu miimkiin olsa bile zaman gerektirmektedir. Bu
durum hi¢ olmazsa, baslangicta ampirik antibiyotik tedavisini zorunlu hale

getirmektedir.

Pnémoni olgular1 karsisinda verilmesi gereken ilk karar, hastanin hastaneye
yatirtlmasinin zorunlu olup olmadigidir. Bu karar1 verirken hekime yardimct olmasi
i¢cin bazi objektif dl¢iitler tanimlanmistir. Bu 6lgiitleri kullanmak, bir yandan gereksiz
hastaneye yatislar1 azaltacagi gibi, diger yandan yiiksek riskli hastalarin da taninmasini
kolaylagtiracaktir. Pnomonin risk siniflamasini yapmak, yatis ve yogun bakim
endikasyonlarini belirlemek i¢in bir¢ok skorlama sistemi gelistirilmistir. Bunlardan en
cok kullanilan; CURB65 ve Pneumonia Severity Index (Pnémoni Agirlik Indeksi
[PSI]) skorlaridir. Her iki indeksin gecerliligi ¢ok sayida hasta iizerinde denenerek
gosterilmistir. Buna ragmen, hastaneye yatis kararmin klinik bir karar oldugu
unutulmamalidir. Bu dlgiitlere uymasa da, hekim, hastanin klinik durumunu ve sosyal
endikasyonlar1 (evsiz, fiziksel ve mental engelli, yalniz yasayan, oral alim yetersizligi

veya ulasim giigliikleri olan vb...) dikkate alarak hastasini yatirabilir.
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CURB-65 (Tablo-1), mortalite riski yiiksek hastalar1 ayirt etmek igin
tanimlanmis bir puanlama sistemi olup, birinci basamakta bile kolaylikla uygulanabilir
(52). Serum iire diizeyinin bakilamadig1 durumlarda, idrar miktarinin azalmasi dikkate
alinabilir veya iire 6l¢iimiiniin dahil edilmedigi CRB-65 indeksi kullanilabilir. CRB-
65 indeksinde de puanlama CURB-65 de oldugu gibi yapilir.

CURB-65’in 718 hastanin alindig1 derivasyon kohortunda 30 giinliik mortalite
oranlar1 0, 1, 2, 3, 4 ve 5 puan i¢in sirastyla %0.7, %2.1, %9.2, %14.5, ve%40 olarak
hesaplanmistir, buna gére CURB-65 i¢in 0 ve 1 puan alanlarin ayaktan, 2 puan

alanlarin yatarak, 3 ve iistii puan alanlarin ise yogun bakima alinmalar1 6nerilmektedir

(52).

CURB-65 basit ve kullanish bir skorlama sistemi olmasi ve duyarliliginin
yiiksek olmasi ile 6ne ¢ikmaktadir. Degisken sayisinin az olmasi hastalari hizli sekilde
taburculuk, yatis ve yogun bakim gerekliliklerine gore kategorize etmemize olanak
saglamaktadir fakat 6zellikle yash hastalarda duyarliligimin fazla olmasmin aksine
ozgilligi yeterince iyi degildir (53).

PSI ve CURB-65 skorlama sistemlerinin karsilastirildigi 3181 TKP’li hastada
PSI’de %065 oraninda hastalar1 diisiik risk grubunda gosterirken CURB-65 %61
oraninda diisiik risk grubunda gdstermistir, PSI diisiik risk grubunda bulunan 22

hastalarda mortalite daha az bulunmustur, klinik 6nemi net olarak gosterilemese de

PSI performansi daha iyi bulunmustur (54).

Tablo 1. CURB65 siniflamasi

1. Konfiizyon (Confusion)

2. Ure>42.8mg/dl (Bun dlg¢iiliiyorsa >20mg/dL [7mmol/1])

3. Solunum sayis1 (Respiratory rate) > 30/dk

4. Kan basinct (Blood pressure) Sistolik <90 mmHg veya diastolik <60mmHg

5.Yas>65

Her bir 6lgiitlin varlig1 1 puan olarak hesaplanir.
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PSI indeksi gereksiz hastane yatislarini 6nlemeyi amaclayan bir skorlamadir
(Tablo-2). Ancak ikinci ya da ti¢lincii basamakta uygulanabilecek bir¢ok laboratuvar

Olctimii gerektirmektedir. Klinikte kullanimi gii¢ olabilir.

PST’in giivenirliligi ve etkinligi bir¢ok randomize ¢alismada kanitlanmistir.
Kanada’da randomize olarak 19 hastane 1743 hasta ile yapilan calismada kontrol
grubu ile karsilastirildiginda risk smifi I-I1-IIT olup ayaktan tedavi karar1 alinmasi ile
ylizde 18 kadar hastanin gereksiz hastane yatisinin engellendigi tesbit edilmistir; ek
olarak PSI sisteminin uygulanmasinin hastaneye tekrar bagvuru, yogun bakim ihtiyaci
ve mortaliteyi ongordiirme agisindan negatif etkisi bulunmamaistir (55). Yine ABD’de
32 acil serviste toplum kdkenli pndmoni hastalarin yapilan ve diisiik risk sinifinda (risk
sinifi [-II-IIT) olan 1901 hasta ile yapilan taramada bu hastalarin yaklasik yiizde 61
kadarinin orta derecede bakim yapilan hastanelerde tedavi edildigi gosterilmistir.
Ayaktan tedavi edilen hasta grubu ile yine ayni risk sinifinda olup yatarak tedavi edilen
hastalar karsilastirildiginda mortalite, komplikasyon ve yogun bakim ihtiyaci

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (56).

Tablo 2. Pnomoni Agirlik Skoru (PSI)

Olgiit Puan Olgiit Puan
Yas Plevral effiizyon varligi 10
- Erkek Yil

- Kadin Yil-10

Huzurevinde kalma 10 Na <130mmol/L 20
Timor varhigt 30 Glukoz >250mg/dl 10
Kc hastalig1 20 Hte <%30 10
KKY 10 BUN >30mg/dL 20
KVH ve SVH 10 Mental bozukluk 20
Bobrek Hastaligt 10 SS >30/dk 20
Arter pH <7.35 30 Sistolik TA <90mmHg 20
Pa0O2 <60mmHg 10 Viicut Isis1 <35°C veya >40°C 15
Sa02 <%90 10 Kalp hiz1 >125/dk 10

Ke: Karaciger, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, KVH: Kardiyovaskiller Hastalk, SVH:
Serebrovaskiiler Hastalik, SS: Solunum Sayisi, BUN: Kan Ure Nitrojeni, Na: Sodyum, Htc: Hemotokrit
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PSI Evreleme:

Evre I: Yas <50, kanser, KKY, KVH, SVH, KC ve bobrek hastalifi yok
Evre II: <70 puan

Evre III: 71-90 puan

Evre 1V: 91-130 puan

Evre V: >130 puan

Pnomonili bir hastada dogru ampirik antibiyotigin se¢imi ve hastanin
hastaneye yatirilmasinin gerekip gerekmedigi karariin verilmesi i¢in olgular gruplara

ayrilmaktadir.

CURB-65 skoru <2 veya PSI evresi I, II, I1I ile uyumlu olan hastalarin (Grup
I) ayaktan, bunun disinda kalan, yani CURB-65 skoru >2 veya PSI puani IV ve V ile
uyumlu olan hastalarin (Grup II ve III) tedavisi ise hastaneye yatirilarak takip ve

tedavisi yapilmalidir.

Avyaktan takip ve tedavi edilebilen Grup I olgular, Tablo 4’de verilen degistirici
faktorlerinin varlig1 veya yokluguna gore Grup Ia ve Ib olarak iki alt gruba ayrilirlar.
Yogun bakim biriminde tedavi edilmesi gereken olgular ise Pseudomonas enfeksiyon

riski olmayanlar (Grup Illa) ve olanlar (Grup IIIb) olarak iki gruba ayrilir.

Tablo 3. TKP’de klinik gruplama

Grup la:
- Degistirici faktor yok.
Grup Ib:

- Degistirici faktor var.

(CURB-65 >2, PSI IV-V)

Grup I Grup II Grup III

Ayaktan tedavi Klinikte tedavi Yogunbakim biriminde
Hastane yatis 6l¢iitleri yok | Yogun bakima yatis tedavi

(CURB-65 <2, PSI I-11I) olgiitleri yok. Yogun bakim biriminde

yatirilma dlgiitleri var.
Grup IlIa:

- Pseudomonas riski yok
Grup IlIb:

- Pseudomonas riski var
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Tablo 4. Pnémoni tedavisinde Dikkate Alinmas1 Gereken Degistirici Faktorler

e 65 yas ve lizeri

e Eslik eden hastalik
- KOAH - Kistik Fibrozis - Diyabet
- Brongektazi - Bobrek hastaligi - KKY
- Kc hastalig1 - Malignite - Norolojik hastalik

e Bir yil igcinde pnémoni tanisi ile yatis

e Aspirasyon siiphesi

e Splenektomi

e Alkolizm

e Malnutrisyon

e Bakimevinde yasama

o Kortikosteroid kullanim1 (prednizolon >10mg/giin, 3ay siireyle)

e Immunsupresif tedavi

e Influenza sonrasi gelisen pndmoni

Ayrica hastaneye yatirilan olgulardan yogun bakim destegi gerektirenler (Grup
IIT) yogun bakim iinitesine veya yogun bakim iinitesi olan bir merkeze nakledilmelidir.
Hangi hastalarin yogun bakima alinmasi gerektigi konusunda tanimlanan o6l¢iitler
Tablo 5’de goriilmektedir. Bu dl¢iitlerden bir major veya en az ti¢ mindr kriteri tagiyan
hastalarin yogun bakimda izlenmesi uygun olacaktir. TKP olgulari i¢in tanimlanan bu
Olciitler yaninda hekim, genel yogun bakima yatig kriterleri acisindan da hastayi

degerlendirmelidir.
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Tablo 5. Yogun bakim {initesine yatirilma 6lgiitleri

Major
- Invaziv mekanik ventilasyon geregi

- Vazopressor gerektiren septik sok

- Solunum sayis1 >30/dak

- PaO2/Fi02 <250

- Akciger radyograminda multilober infiltratlar
- Konfiizyon/dezoryantasyon

- Uremi (BUN >20 mg/dL)

- Lokopeni (Lokosit <4000 /mm3)

- Trombositopeni (Trombosit <100 000 /mm3)
- Hipotermi (<36°C)

- Yogun s1v1 yiiklemesi gerektiren hipotansiyon

2.1.8. Smiflamaya gore Ampirik Tedavi Yaklasimi

TKP’lerin tedavisinde penisilinler, sefalosporinler, makrolidler, kinolonlar gibi
bir¢ok antibiyotik kullanilmaktadir. Antibiyotik se¢iminin hastanin prognozu, ilag
direnci ve tedavi maliyeti acisindan yasamsal 6nemi vardir. Son yillarda yayimlanan
tan1 ve tedavi rehberlerinde bazi Olgiitler esas alinarak baslangicta onerilen ampirik
tedavi yaklasimina gore olgular gruplara ayrilmaktadir. Gruplamalarda goz Oniine
alan baslica olgiitler; yas, hastaneye yatirilma gereksinimi, eslik eden baska bir
hastaligin varligi, hastaligin siddeti ve belirli patojenlere karsi predispozisyon
durumudur. Birinci basamakta goriilen pndmoni olgulari i¢in verilmesi gereken ilk
karar; olgularin hastaneye sevk edilmesinin gerekip gerekmedigidir. Komplikasyon ve
mortalite riski yiiksek hastalar dnceden belirlenerek erken donemde hastaneye sevk

edilmelidir.

TKP’de etkenlerin gruplara gore dagilimi ve ampirik tedavi tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6. TKP’de etkenlerin gruplara gére dagilimi ve ampirik tedavisi

Grup la Grup Ib Grup II Grup Illa Grup IIb
S.pneumoniae | C.pneumoniae S.pneumoniae S.pneumoniae Pseudomonas
M.pneumoniae | Karma enfeksiyon | M.pneumoniae Legionella spp. Grup Illa’daki
C.pneumoniae | H.influenzae C.pneumonia H.influenza patojenler
H.influenzae Enterik gr (-)ler Karma enfeksiyon | Enterik gr(-)ler
Viriisler Viriisler Enterik gr(-)ler S. Aureus
Digerleri Digerleri Anaeroplar M.pneumoniae
Viriisler Viriisler
Legionella spp. Digerleri
S. Aureus
Digerleri
Amoksisilin 2.-3. Kusak  oral | 3 kusak 3.kusak Antipeudomonas
veya Makrolid | Sefalosporin antipseudomonas | antipseudomonas | beta laktam
(SEF) veya olmayan SEF veya | olmayan SEF |
Amoksisilin- beta laktamaz | veya beta Siprofloksasin
Klavulonat inhibitdrii laktamaz veya
+ inhibitorlii
+ . Ny Aminoglikozid
Makrolid/ Makrolid ya da tek —_ N
isikli bagina +
poksisiin Florokinolon Makrolid/ Makrolid
Florokinolon

Florokinolon kullanilan hastalarda makrolide gerek yoktur. Yogun bakimda tim ilaglar parenteral
uygulanmalidir. Makrolid/Doksisiklin ilavesi diigiiniilen olgularda tek basina florokinolon kullanilabilir

Hastanin hangi grupta yer aldigi yukarida tanimlanan Olgiitlere gore
belirlendikten sonra ilgili grup i¢in 6nerilen ampirik tedavi rejimi baslanmalidir. Bu
oneriler hazirlanirken, her grup i¢in sik rastlanan sorumlu bakterileri kapsayan, etkin,
en dar spektrumlu ve ekonomik ilaglar esas alinmistir. Daha genis spektrumlu ve farkli
ilaglarla da bu hastalar tedavi etmek miimkiindiir; ancak bu raporun hazirlanmasinda
hem tedavi maliyetinin azaltilmasi, hem de antibiyotik diren¢ gelisimini 6nlenmesi
amaclanmustir. Oneriler sadece baslangic tedavisi igin dikkate alinmalidir, etyolojik

tan1 kesinlestirildiginde etkene yonelik tedavi diizenlenir.

HKP; genellikle hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen ve hastanin yatisinda

inkubasyon doéneminde olmadigi bilinen pnémoni olgular1 ile hastaneden taburcu
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olduktan sonraki 48 saat icinde ortaya ¢ikan pndmoni olarak tanimlanir. HKP tanisinda
tek basma klinik degerlendirme yeterli olmayabilir. Bu nedenle laboratuvar
yontemlerine bagvurulmasi gerekmektedir. HKP, Ventilatorle iliskili Pnémoni (VIP)
ve Saglik Bakimryla liskili Pnémoni (SBIP)’ye klinik yaklasimda; akciger grafisinde
yeni ya da ilerleyici infiltrasyon saptanan hastada asagidakilerden iki veya daha fazlasi

varsa HKP diisiiniilmelidir.
->38°C ates
- Lokositoz ya da 16kopeni
- Piirtilan sekresyon
- Oksijenizasyonda azalma

Ozellikle Ventilatérle Iliskili pnomoni (VIP) diisiiniilen hastalarda klinik
pulmoner enfeksiyon skorunun (CPIS) kullanimi taniya katkida bulunabilir (Tablo 7).

Bu grup hastada CPIS’1n 6’nin iizerinde bulunmasi pndmoni olasiligini gii¢lendirir.

Tablo 7. Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (CPIS)

Degiskenler Puan 0 Puan 1 Puan 2
Viicut sicakligi >36.1, <38,9 >38.5, <389 >39,<36
Lokosit sayisi (mm3) | >4000, <11000 <4000, <11000
Sekresyon Yok Var, piiriilan degil Var, piiriilan
Pao2/Fio2 >240 ya da ARDS < 240 ve ARDS
degil
AC grafisi Infiltrasyon yok Diffiiz ya da yamali Lokalize infiltrat
infiltrasyon
Mikrobiyoloji Ureme yok ya da Orta ya da hafif
hafif tireme var ureme var
Gram boyamada
saptananla aynit
mikroorganizma
tirerse 1 puan daha
eklenir
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HKP altta yatan sebepleri, etiyoloji ve gelisen komplikasyonlar1 nedeniyle
homojen bir hastalik degildir. Erken ve uygun olarak baslanan ampirik tedavi,
hastalarin prognozunda en O6nemli faktérdiir. HKP’nin erken veya ge¢ donemde
olmasi, altta yatan risk faktorleri ve pndmoninin agirligit ampirik tedaviyi
bicimlendirir. Ampirik tedavinin diizenlenmesinde her birim, kendi mikrobiyolojik

verilerini temel almalidir.
HKP’de rol oynayan risk faktorlerini 3 ana grupta ele almak olasidir.
e HKP GELISIMINE YOL ACAN RiSK FAKTORLERI
A- Hastaya Bagli Risk Faktorleri
a- Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamast:

Koma, malniitrisyon, uzun siire hastanede kalma, hipotansiyon, metabolik
asidoz, sigara, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), akut sikintili solunum
sendromu (ARDS), hipoAlbuminemi, kistik fibroz, bronsektazi, diabetes mellitus,
alkolizm, solunum yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi veya diyaliz uygulamasi,
noromuskuler hastaliklar, hava yolu reflekslerinin azalmasi, santral sinir sistemi
patolojileri, APACHE II >16, travma, kafa travmasi, siniizit, erkek cinsiyet, sonbahar-

kis mevsimi, aspirasyon.
b- 1leri yas (>60 yas)
B- Enfeksiyon Kontrolii le Iligkili Faktorler
a- Hastane enfeksiyonu kontroliine yonelik genel kurallara uyulmamasi

- Hastane personelinin elleri ile kontaminasyon
- Kontamine solunumsal tedavi araglarinin kullanimi

- Entiibe hastanin transportu
b. Uygunsuz antibiyotik kullanimi
C- Girisimlere Bagli Faktorler
a- Medikal tedaviye bagl risk faktorleri

- Sedatifler, kortikosteroid, sitostatik ajanlar, antasidler ve H2 reseptor

blokerleri,
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- Onceden antibiyotik kullanimu, total parenteral beslenme
b- Invaziv girisimlere bagl risk faktorleri:
- Torako- abdominal cerrahi (uzamis ve komplike girisimler)

- Entiibasyon, reentiibasyon, trakeostomi, bronkoskopi, uzamis mekanik
ventilasyon, intrakraniyal basing monitorizasyonu, nazogastrik sonda ile enteral
beslenme uygulanmasi ve bu uygulamalarin sirtiistii pozisyonda yapilmasi, ventilator
devrelerinin 48 saatten dnce degistirilmesi, tiip torakostomi, subglottik sekresyonlarin
aspire edilmemesi, endotrakeal balon basincinin gereginden diisiik olmasi,

kardiyopulmoner resiisitasyon
D- Etkene ait Faktorler
- Cok ilaca direngli bakteri
e HKP'DE MORTALITEYI ARTIRAN RISK FAKTORLERI

- HKP’nin uygun olmayan antibiyotikle tedavisi

- Onceden antibiyotik kullanimi

- Pnomoni gelismeden 6nce hastanede yattigi siire veya yogun bakimda kalma,
- Uzamis mekanik ventilasyon

-Yiiksek riskli patojenlerle enfeksiyon:
P. aeruginosa, Acinetobacter spp*, Stenotrophomonas maltophilia, MRSA

- Multilober ve/veya bilateral pulmoner infiltratlar

- Altta yatan hastaligin agirligi, APACHE II, SAPS

- Agir sepsis/septik sok, multiorgan disfonksiyon sendromu (MODS)
- leri yas (>65)

- Solunum yetersizliginin agirlagsmasi (PaO2/Fi02<240)

e YUKSEK RIiSKLI COK ILACA DIRENCLI *BAKTERILERLE HKP
GELISIMINE YOL ACAN RiSK FAKTORLERI

(P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S. maltophilia, MRSA)

- Son 90 giin igerisinde antibiyotik kullanimi

- Hastaneye yatisin 5. giinii veya sonrasinda pndmoni gelismesi
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- Toplumda ya da hastanin tedavi edildigi birimde yiiksek antibiyotik direnci
olmas1

- Bagisiklig1 baskilayici tedavi ve/veya hastalik
- SBIP kriterleri olmasi

*[ki ve daha fazla gruptan antibiyotige direnci ifade eder (Orn: penisilinler ve

sefalosporinler).

Hastanede gelisen pnomoniler risk faktorleri ve baslangic zamanlarina gore

gruplara ayrilir (Tablo 8).

Tablo 8. HKP’lerin risk faktorleri ve baslangi¢c zamanina gore gruplari

A-Yiksek riskli ¢cok ilaca direngli bakteri enfeksiyonu olasiligi
B-Mortaliteyi artiran diger risk faktorleri
C-SBIP kriterleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Erken baslangigli <4 giin) | (Geg baglangigli >5 giin) (erken ya da gec)
A, B, C yok A, B, C yok A, B, C bir veya birkag1 var
Temel etkenler: - Enterobacter spp. - P. Aeruginosa
- S. Pneumonia - S. Pneumoniae - Acinetobacter spp
- H. Influenzae - S. Marcescens - S. Aureus (metisiline
- M. Catarrhalis - E. Coli direngli)
- S. Aureus (metisiline - Diger gr (-) gomaklar - K. Pneumoniae
duyarlr) - S. Aureus (Metisiline (metisiline duyarlr)
duyarli) - S. maltophilia
- Temel etkenler

Grup 1- Hastaneye yatistan sonra dort giine kadar gelisen ve yiiksek riskli ¢ok
ilaca direngli bakteri enfeksiyonu olasilig1 mortaliteyi artiran risk faktorleri, ya da

SBIP olasilig1 sozkonusu degilse,

Grup 2- Grup 1 ile ayni ozelliklere sahip ancak besinci giin ve sonrasinda

ortaya cikanlar,
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Grup 3- Erken ya da geg ortaya ¢ikan, yiiksek riskli ¢cok ilaca direngli bakteri

enfeksiyonu olasilig1, mortaliteyi artiran risk faktdrleri ya da SBIP kriterlerinden biri

bulunursa,

olarak isimlendirilmislerdir.

Gruplara gore sik goriilen etkenler tablo 9” da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastanede gelisen pndmonide gruplara gore etkenler ve ampirik tedavi

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Ampisilin-Sulbaktam
Amoksisilin-Klavulanik asit
veya
Sefuroksim-Seftriakson
veya

Solunum yolu kinolonlar1

Ampisilin-Sulbaktam
veya
Sefuroksim-Seftriakson
veya
Ofloksasin
veya

Solunum yolu kinolonlari

Piperasilin-Tazobaktam
veya

Seftazidim, Sefepim,
Sefoperazon-sulbaktam

veya
Imipenem, Meropenem
veya

Amikasin ya da

veya

Piperasilin-Tazobaktam Slprofloiggein
ya da
Kolistin

2.1.9. Tedavi Siiresi

TKP’de tedavi siiresi hastaligin baslangictaki siddetine, sorumlu etkene,
bakteriyeminin ya da eslik eden bir hastaligin olup olmamasina ve konagin bireysel
yanitina gore degisebilir. Cabuk yanit veren pnomokoksik pnomoni i¢in, 7-10 giinliik
tedavi yeterlidir. Mycoplasma ve Chlamydia pndmonisinde 10-14; Legionella
pnomonisinde ise, tedavi siliresi 14-21 giin olmalidir. Etkeni saptanamayan agir

pndmonilerde tedavi siiresi 2-3 haftadan az olmamalidir.

HKP’ de ise P. aecruginosa, Acinetobacter, S. Maltophila disindaki olgularda
CPIS 7’nin altindaysa 7 giine kadar kisaltilabilir. Ancak tedavi siiresi pnémoninin
agirligi, klinik yanitin alinmasi i¢in gegen siire ve etken olan mikroorganizmaya gore

ayarlanmalidir.
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2.1.10. Antibiyotik Tedavisine Yanitin Degerlendirilmesi

Pnomonili bir hastada tedaviye yanit, klinik bulgularla 6l¢iilmelidir. Gogiis
radyografisinde gerileme daha gec olacagindan, erken grafi kontroliine gerek yoktur.
Etkin bir antibiyotik tedavisi uygulandiginda konak ve etkene iliskin bazi faktorler
rezoliisyonu geciktirse bile, klinik bulgularda 48-72 saat i¢inde belli bir diizelmenin
olmasi1 beklenir. Bu nedenle ilk 72 saatte baslangi¢ tedavisi degistirilmemelidir. Klinik
olarak 6nemli 6l¢iide kotiilesme varsa veya kullanilan tedavinin etkili olmadig1 bir
etken saptanmigsa (M. Tuberculosis, fungus gibi) tedavi daha erken degistirilebilir.
Risk faktorii tasimayan ve komplikasyon gelismemis pnomonili hastalarda ates
genellikle 2-3 giinde diiser. Bir haftalik tedaviye ragmen olgularin %20-40"inda fizik
muayene bulgular1 kaybolmayabilir. Ancak bu durum tedavi sekli ve siiresini
etkilememelidir. Gogiis radyografisindeki bulgular klinik belirti ve bulgulara oranla
¢cok daha ge¢ silinir. 50 yasin altinda ve risk faktorii tasimayan pnomokoksik
pndmonili olgularin %40'inda radyolojik silinme 4 haftay: asabilir. Yash, alkolik ve
KOAH gibi kronik bir hastaligi olanlarda ise bu oran %75'lere ¢ikmaktadir. Bu
durumda hekim tedirgin olmamali, sectigi tedaviyi ve siiresini degistirmemelidir.
Ancak, tedavi sirasinda klinik kotiilesme ile birlikte radyolojik bulgularda artma varsa,
bu durum, tedavinin etkin olmadigin1 gosterir. O zaman ileri incelemeler esliginde

uygulanan tedavi gozden gecirilmelidir.

HKP’de tedaviye yanit; taninin dogruluguna, hastaya ait (yas, eslik eden
hastalik), bakteriye ait (direng paterni ve viriilans) faktorlere gore degisim gosterebilir.
Atessizlik yanit1 ve genel durumun diizelmesi yaninda, 16kositozun diizelmesi, kan
gaz1 degerlerinin normale yaklagmasi tedavi yanitinin ilk bulgularidir. CPIS’1n 6’nin
altina diismesi, PaO2/FiO2'nin diizelmesi tedaviye yanit ve prognozun iyi oldugunu
gosteren bir kriter olarak kullanilabilir. Baglangic CRP’nin 4. giinde %40’dan daha

fazla azalmasi iyi prognostik kriter olarak degerlendirilmektedir.

Prokalsitonin de prognozu degerlendirmede anlamli olabilir ancak CRP’ye
gore pahali olmasi ve her merkezde uygulanamamasi kullanimini kisitlamaktadir.

Klinik seyir; iyilesme, kismi iyilesme, basarisizlik, relaps ve Olim ile
sonlanabilir. Ampirik antibiyotik tedavisi belirgin klinik kotiilesme veya tedaviye

direncli bakteri saptanmasi nedenleri diginda ilk 48-72 saatte degistirilmemelidir.
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Agir  pnomonilerde  klinik  seyirin  degerlendirilmesinde  akciger
radyografilerinin degeri diistiktiir. Tedavinin erken doneminde genellikle radyolojik
progresyon goriilebilir. Ozellikle ileri yas ve eslik eden hastalik varliginda; radyolojik

diizelme klinik diizelmeden daha yavastir.

Ancak klinik diizelme olmaksizin akciger grafisinde multilober tutulum
seklinde progresyon, 48 saat icerisinde infiltrasyonun sayr ve boyutunda artma,
kavitelesme, plevral eflizyon gelismesi kotiiye gidis ve tedaviye yanitsizlik olarak
degerlendirilmelidir. Ayirici tanida diisiiniilen patolojiler 6n planda ise algoritmadaki

invaziv tant yontemleri oncelikli olarak uygulanabilir.

Ampirik tedavinin uygunlugu ve erken baslanmasinin mortaliteyi azaltan en
onemli iki faktor oldugu, bronkoskopik yoOntemlerin mortaliteyi azaltmadigi

unutulmamalidir.

2.2. Erel Paneli
2.2.1. Tiyol/ Disiilfid Dengesi

Oksidatif stress; serbest radikal veya reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile
antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybolmasi sonucu molekiiler ve hiicresel
fonksiyonlarda bozulma olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri (ROT); fizyolojik
diizeylerin iizerine ¢iktiginda oksidatif hasara neden olan primer molekiillerdir.
ROT’un zararl etkilerine karsi organizmay1 korumak icin devreye enzimatik ya da
non-enzimatik antioksidan mekanizmalar girer. Tiyol; hiicrelerde herhangi bir
oksidatif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir role sahip siilfidril (-SH)
grubu iceren organik bir bilesiktir. Proteinlerdeki siilfiir iceren aminoasitlerin (sistein,
metyonin...) tiyol gruplart ROT un primer hedef noktasidir. ROT ile ortamda bulunan
tiyol gruplari oksitlenerek reversible disiilfid baglarina doniigiir. Bu doniisiim radikal
aracili protein oksidasyonun en erken belirtisidir. Dinamik tiyol/disiilfid denge
durumu antioksidan savunma, detoksifikasyon apoptozis, enzim aktivitelerinin
diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik
rollere sahiptir. Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiyiik bir kismi temel olarak Albumin ve
diger proteinlerden olusurken, kii¢iik bir kismi1 da sistein, sisteinil glisin, glutatyon,

homosistein ve vy-glutamil sistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyollerden
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olusmaktadir. Proteinlerin tiyol gruplari diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol
gruplari, sistein rezidiileri ve diger tiyol gruplar1 ortamda bulunan oksidan molekiiller
tarafindan oksitlenerek tersinir disiilfid bag yapilarina doniisiirler. Olusan disiilfid bag
yapilar1 tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir ve bdylece tiyol disiilfid dengesi

surduralir.

Anormal tiyol/disiilfid denge diizeyleri; Diabetes mellitus, Kardiyovaskiiler
hastaliklar, Malignite, Romatoid artrit, Kronik Bobrek Yetmezligi, Parkinson,
Alzheimer, Multiple sklerozis ve Karaciger hastaliklar1 gibi gesitli hastaliklarinin

patogenezinde yer almaktadir.

Tiyol/distilfid denge 6lciimleri; » Native Tiyol [-SH], « Dinamik Distilfid [-S-
S-1, ¢ Toplam Tiyol [(-SH)*+(-S-S-)] diizeylerinin ¢ Dinamik “-SH/-S-S-”
Homeostazisinin degerlendirilmesinde kullanilir. Tiyol/disiilfid dengesi yasamsal bir
Ooneme sahiptir. Bu c¢ift tarafli dengenin 1979 yilindan beri ancak tek tarafi
Olctilebilirken, Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi yeni yontemle her iki degisken
diizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak Olciilebilmekte ve hem bireysel hem de

biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir (4).

2.2.2. Iskemi Modifiye Albumin(IMA)

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albumin yapisinda degislikliklerin
olustugu belirlenmistir. Albumin yapisindaki son amino terminali; kobalt, bakir ve
nikel gibi transisyon metallerinin baglandig1 bolgedir. iskemi durumunda ortaya ¢ikan
hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari ve membran bozulmasi gibi nedenler, bu
transisyon metallerinin albuminin N-terminaline baglanmalarini azaltir. Yapisinda
degisiklik meydana gelmis olan bu Albumine "iskemi modifiye albumin (IMA)" adi
verilir ve albumin molekiiliindeki degisiklikler, hasta serumuna bir miktar kobalt
eklenerek kolorimetrik olarak olgiilebilir. IMA Olglimii, albuminin kobalt baglama
kapasitesi Ol¢iimii olarak bilinir ve albumine baglanmamis kobaltin spektrofotometrik

olarak Olgiilmesini igerir (5).

Albumin-Kobalt baglanma testi in vitro ortamda yapilir. Alinan serum
ornegine kobalt eklenir. Eklenen kobalt normal Albumine ve daha az olmak iizere

IMA’ya N-terminal amino bolgesinden baglanir. Serumdaki baglanamayan IMA
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spektrofotometrik yontemle Olgiiliir. Bu 6lgiimii yapabilmek i¢in serbest kobaltla
reaksiyona giren ve renk degisikligine yol agan Ditiyotretiol (DTT) isimli protein
ortama eklenir. DTT Albumine baglamis kobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki

baglanamayan serbest kobalt miktar1 IMA degerini yansitir.

Serumda IMA Ol¢timii Bar-Or ve arkadaglarinin tanimladigi yonteme gore
spektrofotometrik olarak yapilir. Serum IMA 6l¢limii i¢in 200ul hasta serumu, 50ul
kobalt klorid ile karstirilir ve 10 dakika siireyle inkiibe edilir. Inkiibasyon
asamasindan sonra albumine baglanmayan kobalt1 belirlemek i¢in dl¢liim kiivetine
50ul DTT eklenerek karigtirilir ve bu sekilde ditiyotreitoliin, albumine baglanmamis
kobalt ile renkli kompleks olusturmasi saglanir. 2 dakika sonra reaksiyonu durdurmak
icin 1 ml serum fizyolojik eklenir. Olusan renkli kompleks 470 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Slgiiliir. Yine ayn1 yontemle ancak DTT konulmamis 6rnek
koriine karsi sifirlandiktan sonra ¢ikan sonuglar absorbans iinitesi (ABSU) olarak

verilir.

2.2.3. Ferroksidaz

Seruloplazmin (Cp) o2-globulin ailesine mensup bir serum proteinidir ve
plazmada bakirin taginmasi (%95), organik aminlerin oksidasyonu, ferroksidaz
aktivitesi, hiicre demir seviyelerinin diizenlenmesi, glutatyon peroksidaz, askorbat
oksidaz aktiviteleri ve antioksidan ve akut faz reaktan1i olan bir proteindir.
Seruloplazmin, yeni serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelleyen esansiyel bir
proteindir ve +2 Fe’yi +3 Fe'e oksitleyerek Fe 'lin transferrine baglanmasini
kolaylagtiran koruyucu antioksidanlardandir. Seruloplazmin; ferroksidaz aktivitesi,
askorbat oksidaz aktivitesi, oksijen radikali temizleyici aktivitesi ve GSH bagiml
peroksidaz aktivitesi gostererek antioksidan olarak aktivite gosterir. Total siilfidril

gruplar1 da antioksidan sistemin diger bilesenleri arasinda yer almaktadir (6).

2.3. Huzurevi

Ulkemizin zaman siireci igerisindeki saglikla ilgili toplumsal sorunlarma goz

atacak olursak; baslangigta bulasici hastaliklar, daha sonralar1 ana-¢ocuk saglig1 ve
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niifus artisi, gliniimiizde bulasici olmayan kalp hastaliklar1 ve ¢esitli kanserler 6n plana
cikmig saglik sorunlar1 olarak goze carpmaktadir. Gelecekte ise toplumun yaslanmasi
ile ilgili sorunlar yasamamiz ka¢inilmaz olacaktir. Ciinkii toplumsal demografik
dontisiimii yillar 6nce yagamis bugiiniin gelismis olan iilkeleri toplumun yaslanmasi
sorunu ile kars1 karsiyadir. Yapilan niifus projeksiyonlari iilkemizin niifus yapisinin
2015 - 2025 yillar1 arasinda degiserek bugiiniin gelismis iilkelerindeki benzer bir

dagilima ulagacagini gostermektedir (57).

Yasli sayisinin oransal olarak artigini tek bir nedene baglamak imkansizdir. Bu
artista, tan1 ve tedavi yontemlerinin gelismesi, ¢evrenin saglik iizerine olan olumsuz
etkisi ve hepsinden 6nemlisi Temel Saglik Hizmetleri arasinda yer almakta olan aile
planlamasi hizmetleri ile dogurganliin azalmasi, gen¢ niifusun azalmasinda da rol

oynamaktadir (57).

1975 yili itibariyle 65yas iistii yash niifusun toplam niifusa oran1 %4,6 iken
2016°da bu oran % 8.3’e yiikselmistir. 2050 yilinda ise bu oran %20.8’e yiikselecegi
tahmin edilmektedir (8).

Huzurevlerinde yasayan yaslilarin sayisi gitgide artmaktadir.

Tablo 10. Yasl niifus ve yaslt niifusun toplam niifus i¢erisindeki orani, 1935-2075

Yil Toplam niifus (bin) Yasli niifus (65 {istii) Yasli niifusun toplam
(bin) niifusa orant

1935 16.158 628 3.9

1955 24.065 822 34

1975 40.348 1.853 4.6

2000 64.730 4.350 6.7

2007 70.586 4.865 6.9

2009 72.561 5.083 7.0

2011 74.724 5.491 7.3

2012 75.627 5.682 7.5

2013 76.668 5.892 7.7

2014 77.696 6.193 8.0

2015 78.741 6.495 8.2

2016 79.815 6.652 8.3

2023 84.247 8.624 10.2

2050 93.476 19.485 20.8

2075 89.172 24.672 27.7

Kaynak: TUIK, Genel Niifus Saymmlari, 1935-1990 TUIK, Niifus Tahminleri, 2000-2007 TUIK,
Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi, 2008-2016 TUIK, 2013 Niifus Projeksiyonlari, 2013-
2075
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Tablo 11. Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligina Bagli Huzurevi ile Huzurevi Yash
Bakim ve Rehabilitasyon Merkezleri sayisi, kapasitesi ve huzurevlerinde

kalan yasl birey sayisinin yillara gére dagilimi

Yillar Huzurevi sayisi Kapasite Bakilan yasli sayisi
2017 (Haziran) 143 14.592 13.341
2016 141 14.412 13.248
2015 132 13.488 12.299
2014 124 12.647 11.688
2013 115 12.241 11.293
2012 106 11.706 10.951
2011 102 9.783 10.590
2010 97 9.260 7.979
2009 81 8.126 7.220
2008 79 8.002 6.773
2007 70 7.552 6.477
2006 69 7.605 6.082
2005 66 7.173 5.603
2004 62 6.760 5.389
2003 63 6.580 5.188
2002 63 6.477 4.952

Kaynak: Engelli ve Yasli hizmetler Genel Midiirligii

Tablo 12. Kamu, 6zel, belediye, dernek, vakif ve azinliklara ait huzurevleri sayisi,

kapasiteleri ve bakilan yasl sayisi

Yatili bakim huzurevleri (Haziran | Huzurevi sayisi Kapasite Bakilan kisi
2017) sayisi
Bakanligimiza bagli huzurevleri 143 14.592 13.341
Yagl yasamevi 44 170 158

Diger bakanliklara bagh 2 570 566
huzurevleri

Belediyelere ait huzurevleri 22 3.402 2.381
Dernek ve vakiflara ait huzurevleri | 29 2.454 1.717
Azmliklara ait huzurevleri 5 508 355

Ozel huzurevleri 176 9.889 6.922
Toplam 377 31.585 25.440

Kaynak: Engelli ve Yaslt hizmetler Genel Mudiirligii
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Ulkemizde 1997 niifus sayimma gére % 65'e varan bir kentlesme soz
konusudur. Genel olarak toplumumuz yaslisina sahip ¢ikan toplum 6zelliginde olsa
bile, kentlerdeki sosyo-ekonomik kosullar, aile yapisinin genis, ataerkil yapidan
cekirdek aileye doniisii gibi nedenlerle ailelerin yaslilari, 6zellikle yaslhilarinin sosyal
sorunlart ile ilgilenmelerini giiclestirmektedir. Yaslilikta yasanan sosyal problemler
medikal problemlerden daha fazladir ve sosyal problemler medikal problemlerin daha
agir yasanmasina yol agmaktadir. Bu nedenle yaslilarin saglik sorunlar1 yaninda sosyal
sorunlarina da egilinmesi gerekmektedir. Yalnizlik gerek kentte yasayan yaslilarda ve
gerekse kirsal alanda yasayan yaslilarda basta gelen sosyal sorun olarak ortaya
ctkmaktadir. Silivri ilgesinde yapilan bir calismada yalniz yasama oran1 merkezde %
13.34, ilgenin kirsal alanini olusturan Fenerkdyii'nde % 11.03 olarak bulunmustur.
Buna karsilik sadece eslerden olusan bir aile yapisina sahip olarak yasayan yaslilarin
oraninin Silivri merkezde % 42.10, Fenerkoyii'nde % 66.90 oldugu belirtilmektedir
(57).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Kliniginde etik komite onay1 (25/10/2017 tarih ve 194 say1li karar)
ve hastalarin onay1 alarak yapilmisgtir. Acil Klinigimize Kasim 2017 - Subat 2018
tarihleri aras1 basgvuran, bakimevi iligkili ve toplum kokenli pnémoni tanilart alan ve
ayrica saglikli goniilliilerden olusan toplam 107 hasta prospektif incelendi. Calismaya
65 yas lizeri, hikaye, fizik muayene ve goriintiileme esliginde tan1 alan ve calismada
yer almaya riza gosteren goniilliiler dahil edildi. 65 yas alt1, riza gdstermeyen, hastane
kokenli ve ventilator iliskili pndmoni tanist alan hastalar c¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin acil servis bagvuru aninda vital parametreleri
Olciildi. Rutin tetkikler olan tam kan sayimi, genis biyokimyasal parametreleri ile ek
olarak Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi nativ tiyol (NT), disiilfid (D), toplam tiyol
(TT), iskemi modifiye Albumin (IMA), ferroksidaz ve bu parametrelerden olusan
indeksleri igeren EREL paneli ¢alisildi. EREL paneli, hali hazirda alinan biyokimya
tiipiinde alinan kan numunesinden ¢alisildi. Paneldeki indeks 1 disiifidin nativ tiyole
boliinmesi ile (D/NT), indeks 2 disiilfidin toplam tiyole bdliinmesi ile (D/TT), indeks
3 nativ tiyoliin toplam tiyole béliinmesi ile (NT/TT) elde edildi. Olgiimler bir
Autocobas 501 otoanalizeri (Roche-Hitachi, Mannheim, Almanya) ile yapildi. Diger
biyokimyasal parametre 6l¢iimleri piyasada bulunan tahlil setleri (Roche, Almanya)
ile 6l¢iilmiistiir. Rutin ¢aligma disinda kalan EREL panelindeki kitlerin maliyeti Prof.
Dr. Ozcan Erel tarafindan karsilanmgtir. Hastalar 28 giinliik takibe alind1 ve 28’inci

giin sonundaki mortaliteleri kaydedildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Bu caligmanin istatistiksel analizleri SPSS Statistics 20.0 for Windows
programi ile gergeklestirildi. Calisma verileri degerlendirilirken kategorik degiskenler

icin frekans dagilimlari, siirekli degiskenler i¢in ise tanimlayici istatistikler verildi.

Caligsmada stirekli degiskenler i¢cin Shapiro-Wilk normallik testi uygulandi.
Test sonucunda OSI degeri normallik varsayimini saglamadigi (p<0,05) i¢in bagimsiz

gruplarda ortanca karsilastirmalarinda nonparametrik test olan Mann Whitney U testi
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kullanildi. Normal dagilan verilerin ortalamalarinin karsilastirilmasi i¢in Independent
Samples-t test kullanildi. Coklu gruplarda normal dagilan verilerin ortalamalarinin
karsilastirilmast icin One way-ANOVA, normal dagilan ¢oklu gruplar i¢in Kruskal-
Wallis testleri kullanildi. Bagimsiz frekans verilerin degerlendirilmesinde, 2x2 gozlii
tablolar iizerinde Ki-Kare testi uygulandi. Mortalite i¢in anlamli oldugu goriilen
parametrelerde ROC analizi yapildi ve egri altinda kalan alan hesaplandi. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 36 bakimevi iligkili, 36 toplum kokenli pnémoni hastas1 ve 35
saglikli goniillii olmak iizere toplam 107 6rnek dahil edilmistir. Gruplarin cinsiyet
dagilimi Tablo 13’de verilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 13. Gruplarin cinsiyet dagilimi

CINSIYET
KADIN ERKEK
n % n %
KONTROL 21 60,0% 14 40,0%
. . . . |TOPLUM 20 55,6% 16 44.,4%
PNOMONI TIPI
SAGLIK
22 61,1% 14 38,9%
BAKIMI
TOPLAM 63 58,9% 44 41,1%
Ki-Kare; p=0,880

Gruplar arasi yas ortalamalar1 Tablo 14’°te verilmistir. Bu ortalamalar arasinda
istatistiksel anlamli fark vardir (p=0,001). Posthoc analizde anlamlilik bakimevi
grubundan kaynaklanmaktadir; bakimevi grubu yas ortalamasi daha yiiksek
goriilmektedir. Kontrol grubu ve toplum kokenli pnémoni grubu arasindaki fark

istatistiksel anlamli bulunmamustir (p=0,294).
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Tablo 14. Gruplar arasi1 yas ortalamasi

Descriptives
YAS
N |Mean Std. Std. | 95% Confidence Interval | Min Max
Deviation | Error for Mean

Lower Upper

Bound Bound
KONTROL |35 [79,37 (5,610 ,948 77,44 81,30 67 93
TOPLUM |36 |81,81|7,764 1,294 79,18 84,43 65 100
SAGLIK
BAKIMI 36 |85,83(6,889 1,148 83,50 88,16 67 95
Total 107|82,36 | 7,268 ,703 80,97 83,76 65 100
One way-ANOVA; p=0,001

EREL paneli parametreleri i¢in Tablo 15 ve Tablo 16°da 3 grubun analizleri
verilmigtir. Normal dagilima uyan NT parametresi icin ortalamalar {i¢ grup arasinda
istatistiksel anlamli olarak farklidir (p<<0,001). Posthoc analizlere gore fark her iic
gruptan kaynaklanmaktadir. Sirast ile NT ortalamalar1 kontrol, toplum kokenli ve

bakimevi seklinde azalmaktadir.

Normal dagilima uymayan D, TT ve indeksler i¢in ortancalarin analizinde TT
ve D parametreleri i¢in 3 grup arasi istatistiksel anlamli farklilik vardir (p<0,001;
p=0,010). Posthoc analize gore D i¢in bulunan fark bakimevi grubundan
kaynaklanmaktadir; TT i¢in ise 3 grup da ayr1 ayr1 anlamli olarak birbirinden farklilik
gostermektedir. Indeksler icin ise 3 grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,118/0,070/0,089).
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Tablo 15. Gruplar ars1 NT, TT, D degerleri

PNOMONI TIPI
KONTROL TOPLUM SAGLIK BAKIMI | TOPLAM
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ol = ol ol M o2 oo o2l oY o 2 e o
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*
*
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*
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—_ o0
*
1 *
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[
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3 ¥

*One way-ANOVA
**Kruskall-Wallis

Ayrica IMA ve ferroksidaz aktivitesi degerleri kontrol grubu ve bakimevi
iliskili pndmoni gruplarinda ¢alisildi. Normal dagilim gosteren IMA igin 2 grup arasi
ortalamalar arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,001); bakimevi grubunda anlamli
olarak IMA aktivitesi daha yiiksek bulundu. Normal dagilmayan ferroksidaz aktivitesi

igin ise 2 grup arasinda ortancalar i¢in anlamli farklilik bulunamadi (p=0,550).
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Tablo 16. Gruplar aras1 IMA ve ferroksidaz degerleri

PNOMONI TiPi
KONTROL SAGLIK BAKIMI TOPLAM
HEEEEREEEEREEEE
© 5| &l 2. > o 5| & 2. > © =] o 2B.| ¥
= Q‘ o B o = Q‘ o B - :3 D_ — B -
g B8 5 g B8 5 g B 5
Al 7| 5| E Al °| 5| E Al 7| 5| E
3| B 5| B 3| B
ol V| o] L] | Q| | 2| o V| Q| =| QYW L V| A
G L] DL o XXX N2 R X2
IMA Q| W N L O B W Ol ] X | X | WU | o
) S| o W g S| S Q| x| S| o o S
[y
*
O I N R G N U e R 3 R G [ L O I N N T NG i e
2R R LR E S R SRR B CW
Ferroksidaz | 3| Z| | | x| O & =2 & 9 %l n] Ll x| 9| &
—| | S| o B| o = S| S| | 9| o S| S| v %
= S S *
*Independent samples-t testi
**Mann Whitney-U testi

Toplum kokenli pnomoni ve bakimevi iligkili pndmoni gruplar1 arasinda
CRB65 risk skoru farklar1 analiz edildi. Ayrica CRB65 skoruna gore orta risk (1-2) ve
yiiksek risk (3-4) olarak ayrilarak 2 grup farklari analiz edildi (Tablo 17 ve 18). CRB65
skorunun bakimevi iligkili grupta daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayn1 sekilde
CURBSG65 skoru ve risk grubu da bakimevi grubunda daha yiiksek bulunmustur (Tablo
19).

Tablo 17. Gruplar ars1 CRB65 skoru degerlendirilmesi

PNOMONI TiPi Total
TOPLUM SAGLIK BAKIMI
. n 20 5 25
% 55,6% 13,9% 34,7%
5 n 13 11 24
% 36,1% 30,6% 33,3%
CRB65
n 3 16 19
3 % 8,3% 44.4% 26,4%
A n 0 4 4
% 0,0% 11,1% 5,6%
Total n 36 36 72
% 100,0% 100,0% 100,0%
Ki-Kare; p<0,001
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Tablo 18. Gruplar aras1t CRB65 risk grubu hastalarinin karsilastirilmasi

PNOMONI TiPi Total
TOPLUM SAGLIK BAKIMI
. n 33 16 49
Orta risk
) % 91,7% 44,4% 68,1%
CRB65 risk
) n 3 20 23
Yiksek risk
% 8,3% 55,6% 31,9%
n 36 36 72
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ki-Kare; p<0,001

Tablo 19. Gruplar aras1t CURB65 skoru degerlendirmesi

PNOMONI TiPI Total
TOPLUM SAGLIK BAKIMI
) n 2 1 3
% 5,6% 2,8% 4,2%
) n 18 4 22
% 50,0% 11,1% 30,6%
n 13 13 26
CURB65 3
% 36,1% 36,1% 36,1%
4 n 3 16 19
% 8,3% 44,4% 26,4%
5 n 0 2 2
% 0,0% 5,6% 2,8%
n 36 36 72
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%
Ki-Kare; p<0,001

Tablo 20. CURBG65 risk grubu degerlendirmesi

PNOMONI TiPi Total
TOPLUM SAGLIK BAKIMI
Hafif-orta n 20 5 25
CURBG65 | (ayaktan) % 55,6% 13,9% 34,7%
risk Ciddi pnémoni |1 16 31 47
(yatis) % 44,4% 86,1% 65,3%
n 36 36 72
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%
Ki-Kare; p<0,001
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Toplum kokenli pndmoni ve bakimevi iligkili pndmoni gruplar1 arasinda PSI
risk skoru farklar1 analiz edildi. Bakimevi iligkili grupta PSI skorunun istatistiksel

olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Tablo 21).

Tablo 21. Gruplar aras1 PSI puani

PSI puani

PNOMONI TiPI Median N Min Max
TOPLUM 121,50 36 91 183
SAGLIK BAKIMI 157,50 36 107 268
Total 141,00 72 91 268
Mann Whitney-U; P<0,001

Ayrica PSI risk siniflarina gore analiz yapildi (Tablo 22). PSI siniflarinda da

bakimevi iliskili grubun daha yiiksek risk sinifinda oldugu goriilmektedir.

Tablo 22. Gruplar aras1 PSI evrelemesi

PSlevre Total
4 5
n 23 13 36
TOPLUM
. .. % 63,9% 36,1% 100,0%
PNOMONI TIPI
n 6 30 36
SAGLIK BAKIMI
% 16,7% 83,3% 100,0%
n 29 43 72
Total
% 40,3% 59,7% 100,0%
Ki-Kare; p<0,001
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Pnoémoni tiplerine gore 28 giinliik mortalite oranlar1 Tablo 23’de verilmistir.
Bakimevi iligkili grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde mortalite daha yiiksek

bulundu.

Tablo 23. Pnomoni tipleri aras1 28 giinliik mortalite oranlar1

28 glinliik mortalite Total
YOK VAR
n 31 5 36
TOPLUM
. R % 86,1% 13,9% 100,0%
PNOMONI TIPI
n 14 22 36
SAGLIK BAKIMI
% 38,9% 61,1% 100,0%
n 45 27 72
Total
% 62,5% 37,5% 100,0%
Ki-Kare; p<0,001

Bakimevi iliskili ve toplum kdkenli pnomoni olan toplam 72 hastanin 28
giinliikk mortalitesine etki eden faktorler lojistik regresyon ile degerlendirildi. Tablo
24°de etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunan faktorler gdsterilmistir. Hastanin
hikayesinde KKY olmasi, SKB, Nb, Htc, laktat ve PSI evresi parametrelerinin
mortaliteye etkisi oldugu goriilmiistiir. Esas arastirma konumuz olan EREL paneli
parametrelerinin bu c¢aligmadaki sonuglara goére mortaliteye etkisi olmadigi

gorilmiistiir.
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Tablo 24. Pnémonide 28 giinliik mortaliteye etki eden faktorler

95% C.I.for Odd
p -value Odd

Lower Upper
YAS 0,394 1,034 0,957 1,117
CINSIYET 0,190 0,452 0,138 1,481
DM 0,409 0,551 0,133 2,272
KOAH 0,178 0,383 0,094 1,55
KBY 0,434 1,777 0,421 7,505
KKY 0,024 3,861 1,194 12,483
MALIGNITE 0,469 1,945 0,321 11,796
SVO 0,992 0,992 0,22 4,479
KC 1,000 - 0 -
SIGARA 0,982 0,971 0,074 12,711
SKB 0,027 0,969 0,943 0,996
NB 0,007 1,048 1,013 1,084
SOLUNUM 0,381 1,038 0,954 1,13
ATES 0,633 0,803 0,326 1,975
SATURASYON 0,089 0,956 0,908 1,007
GKS 0,088 0,812 0,639 1,031
WBC 0,180 1,107 0,954 1,285
PLT 0,555 0,999 0,996 1,002
HTC 0,004 0,828 0,728 0,942
PH 0,954 0,849 0,003 209,585
LAKTAT 0,003 1,963 1,255 3,071
KAN GLUKOZU 0,295 1,005 0,995 1,015
BUN 0,355 1,011 0,988 1,034
KREATININ 0,692 1,017 0,936 1,105
POTASYUM 0,681 0,955 0,765 1,192
SODYUM 0,063 1,077 0,996 1,165
CRP 0,215 1,008 0,995 1,021
PROKALSITONIN 0,376 0,915 0,751 1,114
NT 0,440 1,004 0,993 1,016
D 0,054 1,15 0,998 1,326
IMA 0,224 0,928 0,823 1,047
Ferroksidaz 0,147 0,997 0,992 1,001
CRB65 0,250 1,461 0,766 2,788
PSI evre 0,006 7,734 1,804 33,152

4




Sadece bakimevi iliskili pndmoni grubu ele alindiginda mortaliteyi etkileyen
faktorler asagidaki tablo 25°de gdsterilmistir. Bu verilere gore KKY 6ykiisii olmast,

SKB ve Nb, mortlite lizerinde etkili goriilmektedir.

Tablo 25. BiP hastalarinda 28 giinliik mortaliteye etki eden faktdrler

pvalue odd 95% C.Ifor Odd
Lower Upper
YAS 0,449 1,054 0,92 1,207
CINSIYET 0,082 0,099 0,007 1,345
DM 0,979 1,041 0,05 21,444
KOAH 0,758 0,595 0,022 16,273
KBY 0,999 8,61 E+08 0 )
KKY 0,044 18,207 1,088 304,681
SIGARA 1,000 0 0
MALIGNITE 0,999 8,98E+08 0 )
SVO 0,570 2,513 0,104 60,554
KC 1,000 1,046 0 )
SKB 0,022 0,921 0,857 0,988
NB 0,020 1,118 1,018 1,228
SOLUNUM 0,952 0,994 0,816 1,21
ATES 0,624 1,6 0,244 10,48
SATURASYON 0,925 1,007 0,862 1,177
GKS 0,887 1,031 0,679 1,565
WBC 0,106 1,22 0,959 1,553
PLT 0,499 1,003 0,994 1,012
HTC 0,095 0,83 0,666 1,033
pH 0,888 0,323 0 2209539
LAKTAT 0,092 1,76 0,912 3,398
KAN GLUKOZU 0,520 0,991 0,963 1,019
BUN 0,413 1,025 0,966 1,088
KREATININ 0,910 1,019 0,734 1,416
POTASYUM 0,967 0,976 0,303 3,138
SODYUM 0,506 0,942 0,79 1,124
CRP 0,780 0,998 0,988 1,009
PROKALSITONIN 0,603 0,917 0,66 1,272
NT 0,675 1,002 0,992 1,012
D 0,062 1,111 0,995 1,241
IMA 0,237 0,933 0,832 1,047
Ferroksidaz 0,214 0,997 0,993 1,001
CRB65 0,960 1,026 0,383 2,742
PSI evre 0,066 11,311 0,855 149,583
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5. TARTISMA

Pnémoni, halen tiim diinyada 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri arasinda
ist siralarda yer almaktadir. Saglik Bakanligi 2004 verilerine gore tiim hastane
yatislariin %1,9’unu pndmoni hastalarinin olusturdugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda
hastanede gergeklesen oliimlerin %1,8’inin pndmoniye bagl oldugu goriilmektedir
(1). Pnomoniler gelisim yerlerine gore, toplum kokenli pndmoni (TKP) ve hastane
kokenli pnomoni (HKP) olarak iki ana baslik altinda degerlendirilmektedir. Bu
siiflandirma, etken dagilimi farkli olan pndmoni sekillerinin tan1 ve tedavisinde yol
gostericidir. Bununla birlikte; son yillarda yapilan ¢alismalarda, saglik sistemi ile
dogrudan ve yakin iliskisi olan, son ii¢ ay i¢inde hastanede yatmis, ayaktan parenteral
tedavi alan, uzun siireli bakimevinde kalma, evde yara bakimi yapilan, hemodiyaliz
programinda olan olgularda gelisen pnomonilerin, temelde toplumda gelisse de, etken
dagilimi ve prognoz agisindan HKP’ye benzedigi dikkat ¢cekmistir. Bu nedenle, bu
pndmoniler ayr1 bir grup olarak degerlendirilmeye baglanmis ve saglik bakimi ile
iliskili pnémoni (SBIP) olarak tamimlanmistir. Ayrica bu ¢alismanin konusu olan
bakimevinde kalan hastalarda goriilen pnomoniler de net bir tanimi olmasa da

Bakimevi liskili Pnémoni (BIP) olarak adlandirmaktadur.

Bu ¢alismada, bakimevinde kalan 65 yas iistii pndmoni tanis1 alan hastalarda
tiyol/distilfid dengesi, iskemi modifiye Albumin ve ferroksidaz aktivitesinin
prognostik degerliligi tartisilmistir. Sonug olarak NT, D ve IMA tanisal olarak BIP
grubunda anlamlilik gdstermistir; bu sonug ile BIP hastalarinda TKP hastalarina gére
oksidatif stresin daha 6n planda oldugunu ifade edilebilir. Ancak bu ¢alismada EREL
paneli altinda calisilan bu parametrelerin BIP hastalarinda mortalite belirteci olarak

kullanilacagina dair bir veri ortaya ¢ikmamustir.

Tasbakan ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada hastanelerinde yatan SBIP ve TKP
olgularinin bagvuru o6zellikleri, etken dagilimlar1 ve prognozlari karsilastirilmistir.
SBIP olgularinda daha yiiksek oranda ek hastalik, diisiik albumin diizeyi, radyolojik
olarak bilateral/multilober tutulum, plevral sivi ve nekrotizan pnémoni saptanmustir.
Ek hastaliklarin detayli degerlendirmesinde; SBIP olgularinda solid timér (%26.5’e
karsin %9, p= 0.014) ve serebrovaskiiler hastalik (%20.4’e karsin %5.6, p= 0.01)

oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. SBIP i¢in en énemli risk faktdriiniin, son 90 giinde
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en az iki giin hastaneye yatis dykiisii oldugu goriilmiistiir. Buna karsilik olgularin ¢ok
kiigiik bir boliimiiniin (%4.1) bakimevinde yasadig tespit edilmistir. Bu bulgu, SBIP
olgularinin %49,6’simin bakimevi kokenli oldugu Kollef ve ark tarafindan yapilan
calisma ile ¢elismektedir (58). Kollef ve ark calismasinda hastanede pndmoni tanisi
ile yatan hastalarin yarisinin TKP ve %20’den fazlasinin ise SBIP oldugu bulundu
(59).

Calismamizda pnémoni tanis1 almis hastalarin 36’s1t TKP, 36’s1 BIP ve 35
saglikli goniillii olmak tizere 107 6rnek dahil edilmistir. Gruplar arasinda demografik
veriler agisindan cinsiyet dagilimlarinda anlamli istatistiksel fark saptanmamis olup;

yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

EREL parametreleri degerlendirildiginde bulgular arasinda ferroksidaz
acisindan anlamh fark bulunmazken NT, TT, D ve IMA’da anlaml farklilik saptandi.
NT, TT nin kontrol grubu, TKP ve BIP gruplarinda sirasiyla diistiigii, IMA nin ise
ayni sirayla yiikseldigi goriilmiistiir. Bu sekilde oksidatif hasarm en agirlikla BiP
grubunda gergeklestigi ve ciddiyetin arttig1 sonucu ortaya ¢ikabilir. IMA’dan hareketle
bu hasarin artmasinin iskemik hasar1 da arttirdig1 sonucuna varilabilir. Risk siniflar
degerlendirildiginde CRB65, PSI acisindan anlamli fark saptanmustir. BIP grubu PSI
skoru hesaplanirken bakimevi puani aldig1 i¢in 10 puan 6nde baslamaktadir. Olusan
PSI skor ve siniflama farki kismen buradan kaynaklanabilir. Ancak iki grup PSI skor
ortalamalarinn sirastyla 129 / 161 oldugu diisiiniiliirse BIP grubunda ciddiyeti arttiran
farkli etkenler ve/veya mekanizmalar oldugu diisliniilebilir. Ayrica 28 giinliik
mortalite oranlar1 agisindan da her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

vardir.

Dogan ve ark gerceklestirdigi bir calismada 70 yas ve tizeri TKP tanis1 alan
toplam 55 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Yashilik ile birlikte akcigerde
meydana gelen degisiklikler ve ek hastaliklar1 yash olgularda pndémoni riskini ve
mortalitesini etkiledigi ve bu yiizden pndmonilerin ileri yastaki olgularda yiiksek
morbidite ve mortalite ile seyrettigi belirtilmis (60). Vila-Corcoles ve ark yash
hastalarda toplum koékenli pnomonilerin epidemiyolojisi ile ilgili yapilan 11,241
kisilik bir kohort ¢alismasinda yaslilarda toplum kdkenli pndmonilerin sikliginin yasla
birlikte arttigin1 vurgulamaktadir. Bu ¢alismada, 65-74 yas araliginda toplum koékenli

pnomoni sikligr %10 iken; 75-84 yas arasinda %16,9; 84 yas ve lizeri i¢in bu oran
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%29,4 olarak bulunmustur (63). Saltoglu ve ark yayinladiklar: bir bagka seride toplam
130 TKP’li olguda mortalite oraninin %3 oldugunu, 6liimle sonuglanan tiim pnémoni

olgularinin ileri yasta oldugunu bildirmislerdir (27).

Calismamizda gruplar arasi yas ortalamalarinda istatistiksel anlamli fark vardir
(p=0.001). Anlamlilik bakimevi grubundan kaynaklanmaktadir; BIP yas ortalamasi
85,8 olup daha yiiksektir. Kontrol grubu (79,3) ve TKP grubun (81,8) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.294). PSI skoru iizerinden diisiiniiliirse
kontrol grubu ve BIP grubu arasindaki yaklasik 6 birim fark ciddiyet smiflamasini
etkileyebilmektedir; ancak BIP ve TKP gruplarimnin farki (4 birim) puan1 degistirse de
simiflamay1 degistirmesi olast degildir. CRB65 ve CURBG65 smiflamalart igin
diisiiniiliirse bizim gruplarimiz arasinda yas parametresinden kaynakli fark olusamaz;
ifade edildigi gibi hasta gruplarimiz zaten 65 yas iizeri olarak olusturulmustur.
Buradan yola ¢ikarak BIP ve TKP gruplari arasi yas farkinin klinik &neminin

olmayacag diisiintilebilir.

IMA diizeyinde artma miyokard iskemisini gdsteren erken bir belirteg¢ olarak
AKS’li  hastalarin  degerlendirilmesinde  kullanilabilecegi literatiirde ifade
edilmektedir. Ozlem ve ark yaptig1 bir ¢calismada, erken bir kardiyak iskemi belirteci
olan IMA’nin saglikli yetiskinler ve AKS’li hastalarda serum diizeylerinin saptanmasi
ve miyokard iskemisi tanisindaki gegerliliginin dlgiilmesi amaglanmis olup saglikli
grup ile karsilastirildiginda AKS’li hastalarda serum IMA diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek bulundugu goriilmiistiir (p<0.001) (5). Bizim ¢alismamizda beklenen
sekilde prognozu daha kétii oldugu diisiiniilen bakimevi hastalarinda IMA degeri diger
gruplardan anlaml1 yiiksek tesbit edildi. (Kontrol grubu 65,62 / BIP 79,52) Bu sonuglar
1s181nda bakimevi iligkili pndmonide olusan inflamasyon ve oksidatif hasarin sekonder
iskemi yOniinde patogeneze katkida bulundugu sdylenebilir. Bolatkale ve ark yaptigi
calismada pndmoni vakalarinda IMA’nin daha yiiksek oldugu ve CRP ile korele
oldugu goriilmiis; TKP hastalarinda tanisal agidan faydali olabilecegi ifade edilmistir
(64). Bizim ¢alismamizda da bu yonde sonuglar elde edilmekle birlikte bu kaniya
varabilmek i¢in tiim yas ve risk gruplarinin dahil oldugu bir hasta grubu ile daha genis

calismalar yapilmalidir.

Seruloplazmin (Cp) ilk olarak 1948’de Homberg ve Laurell tarafindan

tanimlanan, hepotositlerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Demir

46



metabolizmasinda, bakir transportunda gorevleri ve antioksidan etkinligi vardir. Cp,
ferroksidaz olarak da bilinir (6). Nagoev ve ark. yaptig1 bir aragtirmada pndmonide
antioksidan aktivitesi aragtirllmig; Cp aktivitesinin hastaligin etyolojisi, stage ve
derecesi ile inhibe oldugu goriilmiistiir (65). Cemek ve ark ¢alismasinda ise yaslar1 2-
12 arasinda degisen akut pndmonili ¢ocuk hastalarin seruloplazmin aktiviteleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (66). Bizim calismamizda ise ferroksidaz

aktivitesinde kontrol ve BIP grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Tiyol disiilfid denge parametreleri olan Native Tiyol [-SH], Dinamik Disiilfid
[-S-S-], Toplam Tiyol [(-SH)+(-S-S-)] diizeylerinin ve Dinamik “-SH/-S-S-”
Homeostazisi oksidatif hasarin degerlendirilmesinde kullanilir. Tiyol-disiilfid dengesi
yasamsal bir dneme sahiptir. Bu ¢ift tarafli dengenin 1979 yilindan beri ancak tek tarafi
oOlgiilebilirken, Erel & Neselioglu'nun gelistirdigi yeni yontemle her iki degisken
diizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak Olgiilebilmekte ve hem bireysel hem de

biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir.

Ates ve ark calismasina gore yeni tani almis HT hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore nativ tiyol diizeylerinde anlamli azalma, disiilfid diizeyinde ise yiikselme
oldugu; tiyol/disiilfid dengesinin saglikli kontrol grubuna kiyasla disiilfid
formasyonuna dogru kaydig1 saptanmistir (67,68). Yine Coskun ve ark ¢alismasinda
KBY hastaliginin etyolojisinde oksidatif stresin dnemli rolii bulundugu ve tiyol grubu
igeren bilesiklerin indirgeyici 6zellikleri ile oksidatif strese kars1 savunmada 6nemli
bir gorev iistlendigi; dinamik tiyol/disiilfid homeostazinin bozulmasi KBY ve DM
dahil pek ¢ok hastaligin gelisiminde rol oynadigi belirtilmistir (69). Topuz ve ark
yaptig1 ¢alismada da akut pulmoner emboli hastalarinda tiyol/disiilfid dengesinin
distilfid formasyonuna dogru kaydigi gosterilmis ve tiyol/disiilfid dengesinin
hemodinamik parametrelerle birlikte kullaniminin mortalite prognozu tayininde
kullanilabilecegi belirtilmistir (70). Babaoglu ve ark KOAH, astimli ve ACOS (Astim-
KOAH Overlap Sendromu) hastalarda tiyol/ disiilfid homeostazi ile ilgili parametreleri
karsilastirmislardir; 135 hasta dahil edilen bu calismada KOAH, asttm ve ACOS
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamig ve bu hastaliklarin

patofizyolojisinin ayni, klinik yansimalar1 farkli oldugu yorumu yapilmistir (71).

Bizim ¢alismamizda normal dagilima uyan NT ve TT parametreleri i¢in ii¢

grup arasinda anlamli fark mevcuttur (p<0,001) ve sirasi ile kontrol grubu, toplum
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kokenli ve bakimevi grubu seklinde azaldiklar1 gériilmiistiir. Her ti¢ grup da anlaml
olarak birbirinden farkli bulunmustur. Enfeksiy6z siireclerde oksidatif stres ile iligkili
olarak tiyol bilesiklerinin azalmas1 beklenmektedir. Tiyol/disiilfid homeostazisi geregi
oksidan hasar sonucu tiyol bilesikleri azalirken disiilfid kopriilerinin olugsmas: ve
distilfid degerinin yiikselmesi beklenebilir. Bununla birlikte bizim g¢alismamizda
disiilfid degerinin de ayn1 sirayla azaldigi bulunmustur. Burada disiilfid i¢in anlamli
fark BIP grubundan kaynaklanmaktadir; kontrol grubu ve TKP grubu arasi fark
anlamli bulunmamistir. Bu ¢alisma sonuglarina gére pnomonide olusan oksidan-
antioksidan denge bozuklugunda mekanizmalarin farkli isledigi sonucu ortaya
cikabilir. Ayrica ¢alismamizda oranlardan olusan indeks 1-2-3’te anlamli farklilik
olugsmamistir. Tiyol bilesiklerinin azalmasi hasarin agirligt ve hastalik ciddiyetine
isaret edebilir. Bu durumda BIP grubunda oksidan hasarm ve ciddiyetin daha agir
oldugu 6ngoriilebilir. 28 giinliik mortalite oranlar1 BIP ve TKP gruplarinda anlamli
olarak farkli olmakla birlikte logistik regresyon analizi yapildiginda EREL
parametrelerinin ~ hi¢birinin 28  gilinliik  mortaliteye  etkisinin  olmadig1
degerlendirilmistir. Analizde BIP grubunda (n=36) 28 giinliik mortaliteye etkisi olan
parametreler; KKY Oykiisii, bagvuru sistolik kan basinci ve kalp hizi olarak bulundu
(p<0,05).

W rean MNT
400,000000— B Mean TT

Ced

300,000000

200,000000

100,000000=

L0ooo00—

KOMTROL TOPLLIM
PNOMONITIPI

SAGLIKEAKIMI

Sekil 1. Tiyol/disiilfid dengesi parametreleri
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CURB65, CRB65 ve PSI mortalite riski yiiksek hastalar1 ayirt etmek igin
tanimlanmis puanlamalar olup; gereksiz hastane yatislarini 6nlemek ve yogun bakim
gerekliliklerini ortaya koymak kullanim amaglarindandir. Le Infezioni in Medicina
dergisinde yayinlanan makalede pndmoni hastalarinda hastaneye yatis ile PSI ve
CURBO6S kriterleri arasindaki uyum ve mortaliteyi tahmin etme oranlar
kasilastirilmig; ¢ikan sonuca gore yatis i¢in aralarinda uyum bulunmamakla
birlikte CURB65 >2 ve PSI evresi > 3 iistiinde oldugu olgularda mortalitenin anlaml

arttig1 gorilmiistiir (72).

Bizim ¢alismamizda CURB65 ve PSI skorunun ve siniflarinin bakimevi iliskili
grupta daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak bu ¢alismada 65 yas iistii hastalar
dahil edildigi icin CRB65 ve CURBG65 smiflamalarina gore 0 grubu hasta yoktur.
Muhtemelen ayn1 nedenden kaynaklanmak iizere hem TKP hem de BIP gruplarinda
PSI siniflar1 sadece smif 4 ve 5 olarak bulunmustur. Bununla birlikte BIP grubunda
ciddiyet siiflarinin yiiksekligi teorik ve pratik anlamda 6nemli gériinmektedir. Bu
sonuclar 1s181nda 65 yas iizeri pndmoni tanist alan ve 6zellikle bakimevinde kalan
hastalarda yatmasi gereken hasta ve hatta yogun bakim aday1 olarak gérmek yanlis

olmaz.

Literatiirde, pndmoni hastalarinda birgok biyomarker prognostik veya tanisal
amagch arastirilmistir. Bununla ilgili olarak Demirel ve ark yaptigi calismada pnodmoni
hastalarinda mortalite ile laktat seviyesi, PSI skoru ve CURB65 skoru korelasyonu
arastirilmistir. Sonug olarak yogun bakima ya da yakin takip amaciyla hastaneye
yatirilan yiiksek riskli hastalarda mortaliteyi erken tahmin etmede 6nemli bir belirteg
olarak bulunmustur. Laktat seviyesi, PSI skoru ve CURB65 skoru mortalite i¢in iyi
belirteclerdir. Acil serviste risk smiflamasi i¢in kullanilabilir (73). Bizim
calismamizda da pndmoni hastalarinda laktat diizeyi, PSI skoru ve CURB65 skorunun
mortaliteye etkisi oldugu saptandi. Bakimevi hastalarinda laktat diizeyi anlamli yiiksek

saptanmakla birlikte mortalite ile iligkisi saptanmadi.

5.1. Kasithhiklar

Calismada 65 yas alt1 hasta grubunun dahil edilmemesi, BIP grubu yas

ortalamasinin istatistiksel anlamli farkli olmasi, gruplarda PSI siniflarinin sadece 4 ve
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5 olarak bulunmasi baslica kisitliliklardandir. Diyabet gibi dejeneratif hastaliklarin
tiyol parametrelerini kismen etkiledigi bilinmektedir; bu hastaliklarin oldugu
hastalarin caligma dist birakilmamasi da ayrica bir kisithliktir. Daha genis calisma

gruplart ile bu handikaplar ortadan kaldirilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada kontrol grubu, TKP ve BIP gruplar arasinda NT, D ve IMA
parametreleri anlamli olarak farklilik arzetmektedir. BIP grubunda TKP grubuna gére
oksidatif hasarin daha yogun gerceklestigi sOylenebilir. Ancak bu sonuclar 15181nda
mortalitenin Ongoriilmesinde bu parametrelerden yararlanilabilecegini sdylemek
miimkiin degildir. BIP grubunda mortaliteye etkili faktdrler 6zgegmiste KKY olmast,
SKB ve bagvuru nabiz degeri olarak bulunmustur. Gruplar aras1 28 giinliik mortalite
de farkli ¢ikti. Toplam 72 pndémoni hastasinda (TKP dahil) hikayede Konjestif Kalp
Yetmezligi olmasi, Sistolik kan basincit degeri, Nabiz sayisi, hct degeri, laktat

diizeyleri ve PSI evresi parametrelerinin mortaliteye etkisi oldugu goriildii.

Esas aragtirma konumuz olan EREL parametrelerinin bu calismadaki sonuglara
gore mortaliteyi ongoérmede kullanilabilecegine dair bir veri yoktur. Ancak oksidatif
stresi gostermesi agisindan degerlidir; hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesi i¢in de
degerli olabilir. Sonu¢ olarak 65 yas lstii 6zellikle bakimevinde kalan pnomoni
hastalarina yatis gereken hasta ve hatta yogun bakim aday1 goziiyle bakmak yanlis
olmayacaktir. Bu parametrelerin pndmonide tanisal degerinin anlasilmasi i¢in tiim yas

gruplarini igeren daha yiiksek hasta sayilari olan ¢alismalar yapilmalidir.
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