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OZET

Gamze Giirsoy, Yogun Bakim Unitelerinde Sepsis ve Ventilator Iliskili
Pnomonide Antibiyotik Yonetim Programmmin Etkileri, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2021. Son yillarda,
antibiyotik direng¢ oraninda énemli 6l¢ude arttig1, buna karsilik yeni gelistirilen
antibiyotiklerin sayisinda ciddi azalma oldugu goriilmektedir. Diger
mikroorganizmalara nazaran bakterilerin hizli diren¢ kazanmasi, bu etkenlerle
ciddi enfeksiyon gelisen hastalarda “uygunsuz” tedavi sonucu morbiditenin,
mortalitenin ve tedavi maliyetinin daha yiiksek olmasi nedeniyle antibiyotik
yonetimi son yillarda oldukg¢a popiiler bir konu haline gelmistir. Bu ¢alisma,
Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri Yogun Bakim
Uniteleri’nde izlenmekte olan, sepsis/septik sok veya ventilatdr iliskili
pnémoni (VIP) tamsi almis olan hastalarda yapilmistir. Calismada
antimikrobiyal tedavi yonetim uygulamasinin etkileri arastirilmistir. Hasta
verileri, sadece yerel kilavuzlarin gelistirildigi ve uygulanmasinin tesvik
edildigi (2. donem) ve her hastanin tedavi planina aktif midahalenin yapildig:
(3. donem) iki donemde prospektif olarak toplanmis, veriler retrospektif hasta
verileriyle  karsilastirilmistir.  Antimikrobiyal ~ yonetim  ilkelerinin
uygulanmasinin hasta izlemindeki etkileri, gelistirilen skorlama sistemlerine
gore puanlama yapilarak degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda sepsis
kolunda, SOFA skoru hesaplanma orani (p<0,001), antibiyotik uygulamadan
once tam idrar tetkiki (p=0,001) ve idrar kiiltiirii alinma oranlar1 (p=0,003)
mudahaleli 3. donemde 1. ve 2. donemlere gore anlamli sekilde artmustir.
Tedavi Oncesi iki set kan kiiltiirii alinmasi 2. ve 3. donemde, 1. déneme gore
anlamli olarak artmistir (0,034). Antibiyotik 6ncesi CRP ve prokalsitonin
bakilmasi 3. dénemde en yiiksektir (p<0,001). Antibiyotigin yerel kilavuza
uygun doz (p=0,004) ve uygun infiizyon suresinde (p<0,001) verilme orant
yine 3. donemde en yiksektir. VIP kolunda tani aminda SOFA skoru
hesaplanmasi 3. donemde saglanmistir (p=0,027). Antibiyotik 6ncesi solunum

yolu 6rneklerinin kiiltiirii ve Gram boyamasinin yapilma oraninda (p=0,028),



antibiyoterapinin kilavuza uygun doz araliginda verilmesinde (p=0,021) 2.
donemde bir disis olmus, 3. donemde bu rakamlar artmistir. Kalite
skorlamasindan alinan toplam puanlar hem sepsis hem de VIP kolunda

artmistir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, pnémoni, AYP.



ABSTRACT

Gamze Gursoy, The Influence of Antimicrobial Stewardship Program in Patients
Diagnosed with Sepsis and Ventilator-Associated Pneumonia in Intensive Care
Units, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology, Thesis, Ankara, 2021. In recent years, the rate
of antibiotic resistance has increased significantly, whereas fewere number of new
antibiotics has been developed. Antibiotic stewardship has become a very popular
topic due to higher emergence of resistance in bacteria compared to other pathogens,
and a higher incidence of morbidity, mortality and treatment costs in patients with
serious infections caused by these pathogens, and who are treated “inappropriately”.
This study was conducted in patients hospitalized in the Intensive Care Units of
Hacettepe University Adult and Oncology Hospitals who were diagnosed with sepsis
/ septic shock or ventilator-associated pneumonia (VAP). In this study, the effects of
implementation of an antimicrobial stewardship program (ASP) were investigated.
Patient data were collected prospectively in two periods when local guidelines for
antimicrobial use were developed and their use encouraged (Period 2), and later, when
an active auditing procedure was performed on all patients treated for VIP or
sepsis/septik shock (Period 3). Data obtained during these two periods were compared
to those collected retrospectively. The effects of ASP were evaluated using scoring
systems developed at our center for these infections. In the sepsis arm, the rate of
calculating the SOFA score (p <0.001), the rate of sending samples for a complete
urine test (p = 0.001) and urine culture (p = 0.003), the rate of sampling from all
possible foci of infection (p <0.001) increased significantly in Period 3. The rate of
taking two sets of blood cultures (p = 0.034) significantly increased in Period 2 and
Period 3. The rate of C-reactive protein (CRP) and procalcitonin testing (p <0.001)
before administration of antibiotic(s) is the highest in Period 3. Similarly, antibiotics
were administered at the appropriate dose (p = 0.004) and with the appropriate duration
of infusion (p <0.001) significantly more frequently during the period of active
intervention. In the VAP arm, calculation of SOFA at the time of diagnosis was
observed only in Period 3 (p = 0.027). A decrease was observed in obtaining
respiratory tract samples for culture and Gram staining before antibiotic administration

(p = 0.028), and administration of antibiotic(s) in accordance with the local guidelines



(p=0.021) in Period 2, but they increased in Period 3. The total scores obtained from
the quality scoring systems increased in both sepsis and VAP patients

Keywords: sepsis, pneumonia, ASP.
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1. GIRIS

Sepsis ve VIP, yogun bakimda izlenen hastalarda énde gelen morbidite ve
mortalite nedenleridir (1). Bunun yani sira, tek bir bakteriyemi ataginin 66.000
Amerikan dolarma ve nozokomiyal pndmoni tedavisi i¢in tek bir hastane yatisinin
44.000 Amerikan dolarna mal oldugu belirtilmistir (2, 3). Bu enfeksiyon
hastaliklarinin tan1 ve dogru tedavisindeki gecikme, mortalitenin daha da artmasiyla
sonuclanmaktadir (4, 5). Erken tan1 i¢in hastay1 izleyen hekim ya da hekimler uyanik
olmali, en kiigiik siiphede gerekli tetkikleri gondermeli ve tan1 konuldugu anda uygun
tedavi baglanmalidir. Klinik siipheden dogru tedavi ve tedavinin kesilmesine dek
gecen siiregte ¢ok ¢esitli asamalarda gecikmeler olabilmekte, hatalar
yapilabilmektedir. Ozellikle ampirik olarak baslanan antimikrobiyallerin olas1
etken(ler)e ve duyarlilik paternine gore belirlenmesi son derece Onemlidir. Son
yillarda, antibiyotik diren¢ oraninin Onemli Ol¢iide arttigi, buna karsilik yeni
gelistirilen antibiyotiklerin sayisinin ciddi oranda azaldig1 gercegi dikkate alindiginda
dogru ilacin se¢imi gii¢ olmaktadir. Ayrica, tedavi boyunca kiiltiir sonuglarina gore
tedavinin diizenlenmesi, istenmeyen etkiler ve tedavi yaniti i¢in hastanin dogru bir
sekilde izlenmesi gereklidir. Antibiyotik Yonetim Programi (AYP) adi verilen
yaklasimla hastalarin en dogru sekilde tedavisi ve yonetimi miimkiin olabilmektedir
6, 7).

Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri Yogun Bakim
Uniteleri’nde 2018 yilmin ikinci yarisinda izole edilen tiim S. aureus Gremesi olan kan
ve DTA kdltdrlerinin %31,3’{i metisilin direngli S.aureus (MRSA), tim Gram negatif
bakteri Gremelerinin ise %51,3’ti GSBL (+) (genislemis spektrumlu beta-laktamaz
Ureten), %38,2’si K. pneumoniae basta olmak tizere, karbapenem direncli bakterilere
aittir (A. baumannii ve S. maltophilia hari¢ tutulmustur). Bu kosullarda erken tan1 ve
dogru tedavinin ne kadar 6nemli oldugu agiktir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastanelerindeki
Yogun Bakim Unitelerinde yatan, sepsis/septik sok veya VIP tanisi alan hastalarda
AYP’nin etkileri incelenmis, tam1 ve tedavi siirecinde farkli asamalarda AYP ile
iyilesme saglanmasi, boylelikle sepsis/septik sok ve VIP hastalarmin yénetiminin daha

optimal bir duruma getirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tammlar ve amag

Son yiizyilin en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri yaygin antibiyotik
kullanimidir (8). Buna bagli olarak antibiyotik diren¢ orani 6zellikle son yillarda
onemli olciide artmistir (9). Ote yandan, yeni antibiyotiklerin gelistirilme hiz1 buna
nazaran ¢cok daha yavastir (10). 1928'de Alexander Fleming’in penisilini kesfinden bu
yana gunimize dek sadece 15 yeni antibiyotik sinifi  bulunmustur (11).
Antimikrobiyal ilag alanindaki kesifler, beraberinde antimikrobiyal direnci de
getirmistir. 2003 yilinda ABD’deki yogun bakim initelerindeki Staphylococcus
aureus izolatlarmin yaklastk % 60'min metisiline direngli (MRSA) oldugu
bildirilmistir (10, 12). Bu artis hizt devam ederse, bazi ¢evrelerin post-antibiyotik ¢ag
dedigi doneme girilebilir (13). Bu yizden birincil amag eldeki antibiyotiklerin
korunmasi olmalidir (10). Mevcut antibiyotikler, ancak ihtiyacin azaltilmasi
(bagisiklama, yeterli sanitasyon) (7) ya da antibiyotik kullaniminin optimize edilmesi,
yani antimikrobiyal yonetim program uygulamalari ile korunabilir.

Antibiyotikler, diren¢ durumuna gore diisiik ve yliksek direng potansiyeli olan
antibiyotikler olarak baslica iki sinifta gruplandirilir. Disiik direng potansiyeli olan
antibiyotikler, kullanilan miktar ve sureden etkilenmeksizin direng gelisimi i¢in ¢ok
az egilime sahip olan antibiyotikler olarak tanimlanabilir. Aksine yiiksek direng
potansiyeli olan antibiyotiklerin smirli miktarda kullaniminda bile direng
problemleriyle karsilasiimaktadir (14).

Antibiyotik direnci gelismesindeki baslica mekanizmalar sunlardir:

1.Dogal diren¢: Dogal direng, intrensek veya uyarilabilir direng olarak
ortaya ¢ikar. Intrensek direnc, bakteriyel bir tiir icindeki tim tyelerde olan, 6nceki
antibiyotik maruziyetinden bagimsiz olan ve yatay gen transferiyle iliskili olmayan bir
ozellik olarak tanimlanabilir. Intrensek direngte en yaygin bakteriyel mekanizmalar,
dis zarm gecirgenliginin azalmas1 ve akis pompalarinin dogal aktivitesidir. Uyarilabilir
direng ise antibiyotik maruziyeti ve yatay gen transferi ile iliskilidir (15, 16).

2.Kazamlmis direnc: Dirence neden olan genetik materyalin
kazanilmasi bakterilerde su {i¢ yolla miimkiindiir: Transformasyon, transpozisyon ve
konjugasyon. Bununla birlikte bakteri, kendi kromozomlarinda mutasyonlarla da

direng kazanabilir. Kazanilmis direng gegici ya da kalici olabilir (17, 18).



Cok ilaca Direnc:

Cok ilaca direng, tanim itibariyle, iic veya daha fazla sayida antibiyotik
sinifindan en az birer antibiyotige karsi direng olmasidir (19). Cok ilaca direncli (CID)
bakterilere bagli kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve pndmoniler, tiim nedenlere baglh
oliimlerde 6nemli bir pay1 olusturmaktadir (20). Bu durum, hastaneye yatirilan hasta
sayisinda artis, bakim kalitesinde azalma ve saglik giderlerine ayrilmasi gereken
biitgede artist da beraberinde getirmektedir. Cok ilaca direncli bakteriyel
enfeksiyonlarla ile ilgili birgok caligma bulunmakla birlikte, antibiyotiklerin asiri
kullanimiyla direncli tiirlerin se¢ildigi, buna bagli olarak da etkisiz tedavi sonucu
morbidite, mortalite ve saglik bakim maliyetlerinde artisin oldugu bilinmektedir (21-
23).

Hacettepe Universitesi Erigskin ve Onkoloji Hastaneleri Yogun Bakim
Uniteleri’'nde 2018 yil1 ikinci yarisinda kan ve derin trakeal aspirat rneklerinden elde
edilen tim S. aureus Uremesi olan kiiltiirlerin %31,3’li metisilin direngli S. aureus
(MRSA), Gram negatif bakteri Uremelerinin ise %51,3’tc GSBL (+) (genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (Qreten); %38,2’si basta K. pneumoniae olmak (izere
karbapenemaz sentezleyen bakterilere aittir (A. baumannii ve S. maltophilia harig
tutulmustur).

Immunsiipresif tedavilerin yaygin kullanimi ile enfeksiyon riski yiiksek hasta
poplilasyonunun giin gectikce artmasi, hastaneye, ozellikle yogun bakima yatan
hastalardaki ¢ok sayida ko-morbidite, tam1 ve tedaviye yonelik olarak uygulanan
invaziv  girisimler, genis spektrumlu antibiyotiklerin baskisiyla direngli
mikroorganizmalarin se¢ilmesi ciddi enfeksiyonlarda tedavi basarisint diisiirmektedir
(24).

2.2. Sepsis/septik sok

Sepsis koken itibariyle Homeros’un siirlerine kadar dayanir. “Sepo”
kelimesinden gelmektedir ve bu kelime “glirliyorum” anlamina gelmektedir. Bu terim
daha sonra Hipokrat, Aristoteles, Plutarkhos ve Galen tarafindan kullanilmigtir (25).
Sepsisin patofizyolojisi ve sebebinin aydinlatilmasi ise 1914 yilinda Schottmiiller’in
“kan dolagimima mikrobiyal invazyon olmasinin belirtileri” tanimiyla mimkin

olmustur (26).



Sepsis, enfeksiyoz etkene karsi sistemik ve siddetli bir yamttir (27).
Inflamatuvar ve homeostatik dengede bozulma sonucunda, hafif trombositopeniden
agir dissemine intravaskiiler koagiilasyon tablosuna kadar genis bir spektrumda bir
koagiilopati goriilebilir. Ilging bir sekilde, sepsisin baslangigtaki proinflamatuar
durumunu, genellikle uzun sureli bir immunosupresyon durumu takip eder. Eslik eden
hipoperfiizyon sonucu doku hipoksisi gelisir ve U¢ organ hasarlar1 goriiliir (28, 29).

2002 yilinda European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), the
International Sepsis Forum (ISF), ve the Society of Critical Care Medicine (SCCM)
tarafindan “Surviving Sepsis Campaign” (SSC) adiyla sepsisle miicadele kampanyasi
baslatilmistir. Kampanyanin amaci, klinik ¢aligmalardan elde edilen bilgilerin hasta
basi uygulanmasini kolaylastiran kanita dayali kilavuzlarin gelistirilmesi, boylelikle
siddetli sepsis ve septik soktan kaynaklanan goreceli 6lum riskinde azalma
saglanmasidir (30). Halen klinik uygulamalarda SSC’nin 2016 yilinda yayinladigi son
sepsis rehberi sepsis tani ve tedavisinde birincil kaynak olarak kullanilmaktadir. Yatak
basinda quick-Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA) skorunun 2 puan ve
tizeri olarak hesaplanmasi (Tablo 2.1) sepsis sliphesini dogurur. Asikar enfeksiyon
odagmin olmasiyla birlikte Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skorunda 2
puan artis olmasi (tablo 2.2) ile sepsis tanis1 konulur (31).

SSC kilavuzlarina gore sepsisli hasta yonetiminde gore ana ilkeler:

1. Sepsiste enfeksiyon kontroliniin saglanmast,
2. Ampirik antibiyotik uygulamasinin erken baslanmasi ve uygunlugunun saglanmast,
3. Gerektiginde de-eskalasyonun yapilmasi.

Septik sok, sepsisle birlikte yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen diizelmeyen
hipotansiyon (ortalama arteriyel basinci (OAB) >65mmHg tutabilmek i¢in
vazopressOr tedavisi gerektiren kalict hipotansiyon) ve kan laktat diizeyinin >2mmol/L
olmasi ile karakterize klinik tablodur. (31). Tiim yogun bakim yatislari i¢inde septik
sok orani %8,3-10,4 arasidir, mortalitesi ise %37,3’tiir (32). Bu nedenle sepsis ve
septik sokta mortaliteyi azaltmak lizere SSC kilavuzlari, uygun antibiyotik tedavisinin

ilk 1 saatte baglanmasi gerektigini savunmaktadir (33).



TABLO 2.1. gSOFA (Quick SOFA) kriterleri:

PARAMETRE PUAN
Solunum sayis1 > 22/dk 1
Metal durumda degisiklik 1
Sistolik kan basinc1 < 100 mmHg 1

Tablo 2.2. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score (Sepsis related)
Kriterleri:

SKOR
SISTEM 0 1 2 3 4
Solunum > 400 <400 <300 (40) <200 (26.7) <100 (13.3)
Pa0,/FIO, (53.3) (53.3) solunum solunum
mmHg (kPa) destegiyle destegiyle
Koaglasyon > 150 <150 <100 <50 <20
Trombosit,
x10%/uL
Karaciger <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.11.9 >12.0

Bilirubin, mg/dL
Kardiyovaskiiler OAB> | OAB< | !'Dopamin<5 | 'Dopamin5.1- | !Dopamin>15

70 70 veya 15 veya veya epinefrin
mmHg mmHg dobutamin epinefrin < 0.1 > 0.1 veya
(herhangi bir | veya norepinefrin
doz) norepinefrin >1.0
<1.0
SSS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow koma
skoru
Renal <12 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
Kreatinin, mg/dL
Idrar miktart, <500 <200
mL/giin

FI1O,: inspire edilen oksijen fraksiyonu, OAB: Ortalama arteryel basing, SSS: santral sinir sistemi,

'En az 1 saat sureyle mg/kg/dk dozu

2.3. Ventilator iliskili Pnémoni

Hastane kokenli pndmoni (HKP), hastaneye yatistan en az 48 saat sonra
meydana gelen akciger parankimi enfeksiyonu olarak tanimlanir. En az 48 saat
mekanik ventilasyon uygulanan hastada pnémoni gelisirse bu durum ventilator iliskili

pnomoni (VIP) olarak adlandirilir (34, 35). VIP, yogun bakim iinitesi hastalarinda



hastane enfeksiyonunun onde gelen nedenlerinden biridir (36). ileri yas, uzamis
entiibasyon, beslenme tiipii ile beslenme, yasa bagli noromiiskiiler fonksiyonel
kapasitede azalma VIP icin bilinen risk faktorleridir. Ayrica yakin zamanda genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, transplantasyon ve romatolojik hastaliklarin
yonetiminde immiin sistemi baskilayict tedavilerin kullanimiyla bakteriyel
enfeksiyonlar daha da yayginlagsmaktadir. Niifus yaslandik¢a ve komorbiditeleri, ciddi
hastaliklar1 olan hastalarin sag kalimi arttikca, ¢ok ilaca direncli bakteriyel enfeksiyon
oranlar1 artis gdstermektedir (37). Cogu calisma, VIP'in genellikle Enterobacteriaceae
(%25), Staphylococcus aureus (%20), Pseudomonas aeruginosa (%20), Haemophilus
influenzae (%10) ve streptokoklara bagli oldugunu gostermistir (38). Genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi1 ve 7 giinden fazla mekanik ventilasyon, CiD
patojenlerin neden oldugu VIP i¢in bagimsiz risk faktorleridir (39).

VIP, genellikle alt solunum yolunun mikrobiyal invazyonundan kaynaklanir
(40). Siliyer hareket ve mukus tabakasi gibi dogal bariyerler entlibe hastalarda inhibe
olabilir. Bu durum, patojenler i¢in bir rezervuar gorevi géren biyofilm tabakanin
gelismesi igin bir zemin hazirlar. Yatan hastada stres Ulseri profilaksisi i¢in proton
pompasi inhibitdrlerine ve histamin tip 2 reseptor antagonistlerinin kullanimi st
gastrointestinal sistemin kolonizasyonunu kolaylastirir ve bakteriyel asir1 ¢ogalma
olabilir. Ayrica sedatize ve sirt Ustl yatan bir hastada aspirasyon riski ylksektir (41).
VIP daha nadir olarak hematojen yolla da gelisebilir (42).

VIiPin tams1 zor olabilir. Klinik, radyografik ve mikrobiyolojik verilerin
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Entiibasyon siiresi uzadik¢a VIP olasilig
artmaktadir. Ates, osklltasyon bulgularinda degisiklik, direkt grafide infiltrasyon artigi
ve oksijen ihtiyacinin artmasi, ventilasyon parametlerinde bozulma durumunda
VIP’den siiphelenilmelidir (43).

2.4. Yogun Bakim Hastasinda Antibiyotik Kullaniminin Ozellikleri ve Sik
Kullanilan Antibiyotikler:

Sepsis ve VIP’in ydnetimi, dnlenmesi ve tedavisi diger enfeksiydz tablolara
nazaran zordur ve bu durum morbidite ve mortalitenin ciddi bir sekilde artmasina
neden olmaktadir. Cesitli ¢alismalar, standart dozaj rejimleri uygulandiginda, 6zellikle

tedavisi zor patojenlerle ugrasirken, kritik hastalarda sub-terap6tik antibiyotik



konsantrasyonlar1 elde edildigini gostermistir (44, 45). Kritik hastalarda
farmakokinetik/farmakodinamik hedeflere ulagsmak i¢in, standart dozlardan daha
yuksek dozlar gerekebilir. Bu nedenle, zaman bagimli etki gdsteren antibiyotikler
(6rn., beta-laktamlar) icin geleneksel aralikli bolus dozlarinin aksine, yiikleme
dozlartyla sirekli veya uzamis infiizyonlar tercih edilmelidir. Etkisi konsantrasyon
bagimli antibiyotiklerde ise (6rn., aminoglikozidler), yuksek antibiyotik
konsantrasyonlari elde etmek i¢in giinde bir kez dozlama artik standart olarak kabul
edilmektedir (46). Ozellikle yenidogan, pediyatri ve yogun bakim {initesinde yatan
hastalar, gebeler, obez, zayif, yash hastalar gibi farmakokinetik varyasyon gosteren
hastalarda kisiye o0zel tedavi yaklasimlari gerekebilmektedir (47). Kronik bobrek
yetmezliginde antibiyotik dozlariyla ilgili 6neriler olmakla birlikte akut renal hasarda
ayni kriterlerin uygulanip uygulanmayacagi tartismalidir. Bu yiizden kritik hastalarda
baz1 antibiyotiklerde rutin terapotik doz izlemine ihtiyag vardir (48).

Mikrobiyolojik test sonuglarinin geg¢ raporlanabilmesi nedeniyle antibiyotikler
siklikla ampirik olarak baslanmaktadir. Kritik hastada baslangic tedavisinin olasi
patojenleri kapsamasi ve bu patojenlerin kullanilan antibiyotige duyarli olmasi gerekir.
Yogun bakim {initesine yatan hastanin kendi florasi kisa sure iginde (ortalama 3 giin)
kaybolur, daha direngli olan yogun bakim iinitesinin bakterileri yerlesir ve bu siireden
sonra gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde o linitenin mikrobiyal “floras1” ve duyarlilik
durumu dikkate alinmalidir. Hastane enfeksiyonlariin tedavisinde genellikle genis
spektrumlu ajanlar kullanilir ve uluslararasi kilavuzlarda da o6neriler direng durumu
dikkate alinarak yapilir (49). Tek bir hastanenin farkli birimlerindeki bakterilerin
dagilimi ve diren¢ durumu bile farklidir. Bu farklilik duragan olmayip zaman iginde
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanma derecesi ve kullanilan antimikrobiyallere
gore degisiklik gosterir. Tedavi i¢in uygun antibiyotigi segerken hastanin konake1
olarak o6zelliklerinin yamn sira, giincel diren¢ durumu goz 6niinde tutulmalidir. Bu da
aktif bir siirveyansi, bilgi birikimini ve paylagimini gerektirir.

Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastanelerindeki yogun
bakimlarda ¢ok ilag direncli patojenlere sik rastlanmaktadir. Bu nedenle ampirik
tedavide siklikla kullanilan antibiyotiklerin sayist bir elin  parmaklarin
gegmemektedir. Bunlarin basinda piperasilin-tazobaktam, meropenem/ertapenem,

teikoplanin/vankomisin, kolistin ve aminoglikozidler gelmektedir. Bu ilaglar ciddi bir



istenmeyen etki profili tasir. Ornegin, piperasilin-tazobaktam ile trombositopeni ve
nefrotoksisite gelisebilir, sepsis b aglikoagilopati tablosunda bu istenmeyen yan etki
agirlasip hastay1 kanama riski ile bas basa birakabilir (50). Karbapenemler dahil ¢cok
ilaca direncli gram-negatif bakterilerle gelisen kan dolasimi enfeksiyonu ve pnémoni
tedavisinde siklikla kullanilan kolistin, bilinen en nefrotoksik ajanlardan biridir (51).
Kolistin nefrotoksisitesinin risk faktorlerinin basinda kolistin tedavisinin dozu ve
siiresi, diger nefrotoksik ilaclarin birlikte uygulanmasi ve yas, cinsiyet,
hipoalbiiminemi, hiperbilirubinemi, altta yatan hastaligin siddeti gibi hasta ile iliskili
faktorler gelir (51). Yogun bakim hastalarinda sik rastlanan ve bobrek fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkileyen durumlarla (dilretik tedavisi, hipotansiyon- sok tablosu, vb.)
birlestirildiginde bu ilacin nefrotoksik etkisi kiimiilatif sekilde artmaktadir (52).
Antibiyotik tedavisinin uygun siirede, uygun miktarda, dogru endikasyonda
verilmesi gerekmektedir. Ozel hasta gruplarinda (kronik bobrek yetmezligi, pediatrik
yas grubu, kasektik ya da normalden daha kilolu olan hastalar, vb.) uygun dozlama

yapilmali, istenmeyen etkiler ve ilag-ilag etkilesimleri yakindan izlenmelidir (53).

2.5. Antibiyotik yonetim program (AYP)

Antibiyotik yonetim programi (AYP) uygulamasi ilk kez 1970 yilinda
McGowan ve Finland tarafindan ortaya konulmustur (54). AYP, antibiyotik ile iliskili
istenmeyen olaylar1 ve direng gelisimini en aza indirmek ve tedaviden en iyi sonucun
elde edilmesini saglamak i¢in antibiyotiklerin kullaniminin optimize edilmesi olarak
tanimlanabilir (55). Bu uygulamada amag, var olan kaynaklarin akilct kullaniminin
planlanmasi, antibiyotiklerin  gelecekteki etkinliginin korunmasi, tedavinin
gelistirilmesi ve maliyet planlamasidir (55).

2.5.1. AYP uygulamalarinin amaclari
a. Antibiyoterapinin optimize edilmesi,
b. Enfeksiyon iligkili mortalite ve morbidite oranini azaltilmasi,
c. Cok ilaca direngli mikroorganizmalarin ve C. difficile oraninin azaltilmasi: C.
difficile secilimine neden olacak antibiyotiklerin (klindamisin, beta-laktam,
siprofloksasin,vb.) kullaniminin miimkiin oldugunca azaltilmasi, miimkiinse baska
seceneklerin (tigesiklin, doksisiklin,vb.) kullanilmasi (56).

d. Gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi,



e. Mevcut kaynaklarin akilct kullaniminin planlanmast,
f. Antibiyotiklerin gelecekteki etkinliginin korunmast,
g. Tedavilerin gelistirilmesi,
h. Maliyet planlamasi,
1. Kollateral hasarin azaltilmasi.

2.5.2. AYP uygulamasmn yontemleri:
1. Antibiyotik kullamminin sinirlandirilmasi: Antibiyotik isteminin belirli bir stire
sonunda otomatik olarak durdurulmasi, bazi antibiyotiklerin kullaniminin kisitlanmasi
(6rn. enfeksiyon hastaliklari hekiminin onayinin istenmesi), mikrobiyoloji
laboratuvarinin antibiyotik duyarlilik bildiriminde segici davranmasi dogrudan veya
dolayli olarak antibiyotik kullanimim etkiler.  Ozellikle genis spektrumlu
antimikrobiyallerin daha az kullanimi, daha az C. difficile enfeksiyonuna, daha az
bagirsak mikrobiyotasi bozukluguna, daha az ¢ok ilaca direngli bakteri enfeksiyonuna
ve sonugta bu antibiyotiklerin korunmasina neden olacaktir (48).
2. Antibiyotiklerin doniisiimlii kullanimi: Bu yontemle belirli bir antibiyotik
smifinin  bir siire kullanilmamas: sonucunda o smmifa karsi bakteri direncinin
azaltilmasi hedeflenir. Buradaki 6nemli sorun, o antibiyotigin yeniden kullanilmastyla
direncin kisa siirede yeniden artmasidir. Ote yandan, baz1 diren¢ mekanizmalar1 baska
tir antibiyotikler tarafindan indiiklenebilir. Ornegin, anti-anaerobik ajanlar ve
sefalosporinler vankomisin direngli enterokoklarin (57, 58), siprofloksasin kullanimi
ise imipeneme direncli P. aeruginosa’nin secilmesine katkida bulunabilir (59). Bir
diger sorun, farkli antibiyotik siniflar1 tarafindan secilen diren¢ mekanizmalarinin
cogunun spesifik degil, genel detoksifikasyon mekanizmalarimi (pompa
aktivasyonlari, porinlerdeki azalmalar) aktive etmesidir. Bu nedenle doniisiimlii
antibiyotik kullanim1 sayesinde mevcut antibiyotige ve sirayla verilecek diger
antibiyotiklere karst direng gelisimi indiklenebilir (53). Biitiin bu sakincalari
nedeniyle bu yaklasim yaygin kullanilan bir yontem degildir.
3.Prospektif mudahale ve geribildirim: AYP ekibi tarafindan doz ve siire
optimizasyonu, istenmeyen etki izlemi agisindan diizenli olarak prospektif miidahale

ve geri bildirim yapilmasidir.



4.De-eskalasyon: Tanim olarak, baslangic tedavisinde verilen genis spektrumlu
antibiyoterapinin mikrobiyolojik sonuclara gore en yiksek fayda ve en az direng
gelisimi amaciyla daha dar spektrumlu bir tedaviyle degistirilmesidir (49).
a. Uygunsa, genis spektrumlu bir antibiyotikten daha dar spektrumlu bir antibiyotige
gegis,
b. Mevcut mikroorganizma i¢in yapilan gereksiz kombinasyonun ortadan kaldirilmast,
C. Mevcut tabloyu agiklayan non-enfeksiy6z bir nedenin saptanmasi halinde
antibiyoterapinin durdurulmasi,
d. Yeterli tedavi siiresine uyulmasi,
e. Antibiyotik maruziyetinin ve antibiyotik yan etkilerinin azaltilmasi (60) bu tanimin
kapsamina girer.

Ancak patojenin iretilemedigi enfeksiyon hastaliklarinda de-eskalasyonun
giivenli olup olmadigi ve antimikrobiyallerin optimal siiresi belirsizdir (48).
5. Giinliik “checklist” yapilmasi:
a. Hastada antibiyotiklere cevap verecek bir enfeksiyon var mi1?
b. Hastaya dogru antibiyotik, dogru dozda, dogru doz araliginda ve dogru uygulama
stiresinde uygulantyor mu?
c. Tedavi i¢in daha hedefe yonelik bir antibiyotik kullanilabilir mi?
d. Hasta toplamda ne kadar siire antibiyotik almalidir? (60) sorularini igeren bir liste
yapilmali ve bu liste guinliik olarak g6zden gecirilmelidir.
6. 72. saatte tedavinin gdzden gecirmesi:
a. Bir antibiyotik plan1 var mi1? (isim, doz, uygulama yolu, uygulama araligi ve
planlanan sire),
b. Tan1 yeniden g6zden gecirildi mi?
c. Pozitif mikrobiyolojik sonuglar mevcutsa, de-eskalasyon mumkin mii? (60) sorular
1s181nda tedavi 72. saatte yeniden gozden gecirilmelidir.
7. Yerel rehberlerin hazirlanmas1 ve uygulamaya konulmasi: Her hastanenin
biiyiikliigii, yerlesimi, diren¢ paterni, uygulama pratikleri, antibiyotik kullanim
aligkanligi, tam zamanli Enfeksiyon Hastaliklari uzmaninin bulunabilirligi durumu
farklidir. Bu nedenle uygulama pratigi hastaneden hastaneye, hazirlanan yerel
rehberlere gore degismelidir (56).

AYP antibiyotik alan tim hastalar igin ve her giin uygulanmalidir (61).
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2.5.3. AYP uygulamalarimin guclukleri

Bazi durumlarda kolonizasyon ve enfeksiyon ayriminin yapilmasindaki zorluklar (62),
polifarmasi (63), viral ve bakteriyel enfeksiyon ayriminin mutlak yapilamamasi (63,
64) bu uygulamanin en sik karsilasilan gucliklerindendir. Cok ilaca direncli
mikroorganizmalarin ve C. difficile enfeksiyonunun kontrolii AYP’nin amaglarindan
biri olmakla birlikte, bu etkenlerin ortaya ¢ikisindaki mekanizmalarin tam
bilinememesi AYP ile kontrol edilmeleri anlaminda zorluga neden olmaktadir (65,
66).

2.6. Akut faz reaktanlarimin uygun kullanim
Yiiksek prokalsitonin degerleri, sok tiirleri arasinda ayrim yapilmasinda yardimci
olamaz ancak, normal seviyedeki prokalsitonin degerleri, %95 olasilikla etkenin
bakteriyel olmadigini disiindiiriiriir. Yani normal prokalsitonin degerleri yiksek
olasilikla nedenin invaziv bir bakteriyel enfeksiyon olmadigini gosterir (67).
Prokalsitoninin serum konsantrasyonu son evre bobrek hastaligi olan hastalarda veya
kreatinin Klerensi 15 mL/dakikadan az olanlarda artar. Yine enfekte olmayan bobrek
yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz sonrasi prokalsitonin seviyesi 0,5 ng/mL ve
altina diiser (68). Major travma veya cerrahi girisim sonrast ilk 24 saatte serum
prokalsitonin diizeyleri artar. Bu nedenle prokalsitonin diizeylerinin yorumlanmasinda
olasi enfeksiyon disi nedenler de dikkate alinmalidir. Prokalsitonin dizeylerinin
izlemi, tedavi suresini kisisellestirmenin bir yoludur. Genel oneri, prokalsitonin
diizeyinin her 2-4 giinde bir gortilmesi ve konsantrasyonu <0.25 ng/mL oldugunda
antimikrobiyal tedaviyi durdurulmasidir (69). Prokalsitonin bir¢ok klinik ¢alismada
incelenmistir ve bu biyobelirtecin antibiyotik tedavisini giivenli bir sekilde kisaltmada
yol gosterici oldugu gozlemlenmistir (69).

C-reaktif protein (CRP) bir diger akut faz reaktanidir. CRP, 6ncelikle karaciger
hepatositlerinde sentezlenir, ancak ayni zamanda diiz kas htcreleri, makrofajlar,
endotelyal hiicreler, lenfositler ve adipositler tarafindan da sentezlenebilir. Geleneksel
olarak enfeksiyon ve kardiyovaskiiler olaylarin bir belirteci olarak kullanilan CRP'nin,
enflamatuar sureclerde ve kompleman yolunda, apopitozda, fagositozda, nitrik oksit
(NO) salinim1 ve iiretiminde enfeksiyona karsi konak¢r yanitlarinda 6nemli roller
oynadigma dair kanitlar artmaktadir. 50 mg/L ve Uzeri kan CRP dizeyleri yiksek

olasilikla sepsisi diistindiirtir (70).
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Sonug olarak bu iki parametre ciddi enfeksiyonu olan kritik hastanin izleminde
stk olarak kullanilmakta, tedavi yanit1 ve tedavinin sonlandirilmasinda yararh
olmaktadir.

2.7. AYP ekibi

Antibiyotik yonetim ekibi, ilgili hasta popilasyonunun klinik yonetimi,

bakteriyel epidemiyoloji ve duyarlilik kaliplari, enfeksiyonlarin laboratuvar tanisi,
antibiyotiklerin ~ farmakokinetigi, = dozlama ve ilag-ila¢  etkilesimlerinin
degerlendirilmesi konusunda yeterli bilgi ve deneyime sahip iliyelerden olusmalidir
(71). Antibiyotik yonetim programi ekibi ideal olarak bir enfeksiyon hastaliklari
uzmani, enfeksiyon hastaliklar1 alaninda egitimli bir klinik eczaci, bir klinik
mikrobiyolog, bir bilgi sistemleri uzmani, bir enfeksiyon kontrol uzmani ve bir hastane
epidemiyologunun katilimi ile olusturulur Ekibin temel iki Uyesi enfeksiyon
hastaliklar1 uzmani ve klinik eczaci olarak tanimlanmistir. Bu Uyeler enfeksiyon
kontrol komitesi ve eczane ile yakin bir sekilde ¢alismali ve hastane idaresi tarafindan
desteklenmelidir. Antibiyotik yonetim ekibinin basarili olmasini saglamak igin
1) Prospektif denetim ve geri bildirim,
2) Formiiler kisitlama ve kullanim Oncesi onay seklinde iki temel stratejinin
kullanilmas1 onerilmektedir. Her iki stratejinin egitim programlari ile desteklenmesi
onem tasimaktadir. Yonetim programlarinin etkinligi, yonetim ekibi tarafindan
belirlenen oOnlemler ve sonuc¢ Oolcutleri ile izlenmelidir. Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) kilavuzunda, tedavi siiresi, laboratuvar sonuglarina gore
tedavinin degistirilmesi, oral tedaviye gegis, hastanede kalis siiresi, niiks oranlar1 ve
30 giinliikk 6liim oranlar1 gibi sonug¢ Olclitlerinin yonetim ekibinin faaliyetlerinin
degerlendirilmesinde kullanilmas1 6nerilmektedir(72).

2.8. Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nin 6nemi
Laboratuvara kabul edilen tim 6rneklerin 6ncelik siralamast ayni degildir. Hangi
hastanin erken bildirilen kultlir sonucundan en yiiksek yarari gorecegi iyi diisiiniilmeli
ve buna gore 6ncelik verilmelidir. Oncelik listesinde su hasta gruplar yer almalidar:

a. Yogun bakim tinitelerinde izlenmekte olan hastalara ait 6rnekler,
b. Transplantasyon (nitesi veya hemato-onkoloji birimlerinde izlenen
immunkompromize hastalara ait 6rnekler,

C. Sepsis siiphesi olan hastalar,
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d. Enfeksiyon Hastaliklar1 doktoru tarafindan 6ncelikli olarak degerlendirilen

hastalar (73).

Izlenebilecek bir diger yontem ise kritik hastalara ait orneklerin yayma ve
kaltar sonucunun acil bildiriminin ilgili birime telefonla yapilmasidir. Bu bildirim
Hacettepe Universiteleri Hastaneleri’nde ilgili laboratuvarlar tarafindan “kritik deger
bildirimi” adi altinda yapilmaktadir. Bunun disinda muamkinse kiltirler hizl
yontemlerle  (MALDI-TOF) c¢alisilmali  ve hizli  antibiyotik  duyarlilig
bakilabilmelidir.

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri ig
Hastaliklari-Onkoloji, Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Noroloji-inme, Beyin
Cerrahisi ve Genel Cerrahi Yogun Bakim Uniteleri’nde izlenen, sepsis/septik sok ve
VIP tanis1 almis olan hastalarda yapilmistir. Caligmada antimikrobiyal tedavi yonetim
uygulamasi ilkeleri prospektif olarak uygulanmis, egitim ve aktif miidahale ve geri
bildirim dénemlerinin verileri, retrospektif yatan hasta verileriyle karsilastirilmistir.
Sepsis/septik sok ve VIP i¢in hastanemizde gelistirilmis kalite skorlama sistemlerine
gore bu tic donem puanlanarak degerlendirilmis, aksayan asamalarin Ortaya ¢ikarilarak
daha sonraki bir iyilestirme program igin temel olusturmasi, bdylelikle antimikrobiyal

tedavi ve izlem kalitesinin artirilmasi1 amaglanmustir.

13



3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri ig
Hastaliklari, Onkoloji, Genel Cerrahi, Beyin ve Sinir Cerrahisi, Néroloji ve Inme
yogun bakim iinitelerinde sepsis/septik sok ve VIP tanisi ile izlenmekte olan hastalar
ile yapildi. Calisma Oncesinde hastanenin son 1 yil iginde ilgili hastaliklarda etken
olarak izole edilen mikroorganizmalar ve direng kaliplarina gore yerel tani, tedavi ve
takip kilavuzlari olusturuldu ve hastanenin bilgi islem sistemi Nucleus®’a eklendi.

3.1. Hasta Segimi

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yas ve lizeri,

e {lgili yogun bakim iinitelerinde yatan ve yogun bakimda yatarken sepsis/septik
sok ya da VIP tanis1 almis hastalar

e llgili yogun bakimlarda yatarken sepsis/septik sok veya VIP tanisiyla

antibiyoterapi baslanan hastalar

Calismaya dahil edilip antibiyotik tedavisi sona eren hastalar, tedavi suresi
tamamlandiktan 15 giin sonrasindaki izleminde yeniden antibiyotik kullanimi sz
konusu oldugunda ¢alismaya yeni bir hasta olarak dahil edildi.

Calismadan dislanma kriterleri;

Infektif endokardit, osteomiyelit, protez enfeksiyonu, fungal pndmoni,
fungemi, Lejyoner Hastaligi tanist almigs olan hastalar normalden uzun siireli
antibiyoterapi gereksinimi olabileceginden, bu ¢alismadan dislandi.

3.2. Calisma Protokolii

3.2.1 Calisma Ddnemleri

Calisma 3 donem olarak tasarlandi:

1.d6nem: Hastane kilavuzlarinin heniiz yayinlanmadigi ve miudahalenin
olmadigi 2017 ve 2018 yillarinda toplam 50 sepsis/septik sok ve VIP episodu
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastane Bilgi-islem Birimi’nden 2017 ve 2018
yillarinda I¢ Hastaliklari-Onkoloji, Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Noroloji-inme,
Genel cerrahi ve Beyin Cerrahisi Yogun Bakim Uniteleri’nde yatarak izlenmis ve
ICD-10’a gore J20-21-22-85, J13-14-15-16-17-18, A41 tanilar sisteme girilmis olan
(pndmoni ve sepsis) hastalarin listesi alinarak hastane kayitlari tek tek degerlendirildi.

Tanis1 konulan ve tedavisi ilk kez ilgili yogun bakim iinitesinde baslanan sepsis/septik
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sok hastalar1 ile pndmoni tanisini ve tedavisini ilgili yogun bakim {initesinde alan, ViP
tan1 kriterlerini karsilayan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin verileri hastane veri
tabanindan toplandi. Hastalar tedavi baslanan ilk giin, 72. saat, optimal tedavi suresi
sonunda ve tedavinin tamamlandig1 giin i¢in retrospektif olarak degerlendirildi.

2. dénem: Tan1 ve tedaviyi standardize edebilmek i¢in bu donemde tani tedavi
ve takip algoritmalar1 gelistirildi, Nucleus® sistemine yiiklendi. Hastalarin bu
kilavuzlar esliginde tedavi ve takip edilmesi tesvik edildi. Bu donemde AYP ekibi
tarafindan hasta izlemine dogrudan bir miidahale olmadan, sepsis/septik sok ve VIP
tanis1 alan toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar tedavinin ilk glnd, 72.
saati, optimal tedavi siiresi sonunda ve tedavinin tamamlandigi giin degerlendirildi.
Bakim kalitesi ve tedavi uygunlugu ile ilgili skorlama sistemi ile gozden gegirildi.

Ikinci dénemin sonlanmasiyla birlikte 1. ve 2. donemlerdeki verilerin analizi
yapildi. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda ve I¢
Hastaliklari-Onkoloji ve Anesteziyoloji-Reanimasyon Yogun Bakim Boliimii’nde
gorevli tim hekimler ile birer kez olmak iizere toplamda iki kez toplant1 yapildi. Bu
toplantilarda ¢aligsma baslangicindan itibaren toplanan veriler ile ilgili geri bildirimde
bulunuldu ve antibiyotik tedavisi ve uygun antibiyotik konularinda antibiyotik
yonetim ekibi tarafindan bilgilendirme yapildi.

3. dénem: Toplam 50 hasta aliman bu dénemde hastalarin izleminde AYP
ekibinin gerektiginde miidahalesi oldu. Yogun bakim iinitelerinde sepsis/septik sok
veya VIP siiphesi olan hastalar giinliik olarak antibiyotik yonetim ekibi tarafindan
takip edildi. Ikinci dénemde oldugu gibi tanidan siiphelenip gerekli tetkiklerin
istenmesinden antibiyotigin ilk dozunun uygulanmasina kadar gecen siire ve aradaki
tim asamalar kaydedildi. Antibiyotik alan hastalar hafta i¢i giinlik takip edildi ve
bakteriyel enfeksiyon yonetimi kalitesini artirmaya yonelik olarak antibiyotik tedavisi
ile ilgili sorunlar saptanarak (doz, uygulama suresi, istenmeyen etkilerin izlenmesi,
ilag-ilag etkilesimi, v.d.) ¢ozumiine yonelik ilgili hekimlere antibiyotik yonetim ekibi
tarafindan gergek zamanli 6nerilerde bulunuldu. Bu 6neriler hastay1 takip eden hekime
sozel olarak ve Nucleus® veri tabanina “Enfeksiyon Hastaliklar1 Yan Dal Vizit Notu”
seklinde iletildi. Benzer sekilde bu asamada da hastalarin antibiyotik tedavi siireleri
sona erdiginde veriler topland1 ve bakim kalitesi ve tedavi uygunlugu ilgili skorlama

sistemi ile degerlendirildi. Antibiyotik tedavisi ve taburculuk sonrasinda, hastane veri
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taban1 kullanilarak 30 giin sonrasinda enfeksiyon kaynakli yeniden yatis durumlari
sorgulandi.

Hasta Bilqileri:

Hasta demografikleri [yas, cinsiyet, var olan diger hastaliklar ve cok ilaca
direngli enfeksiyon risk faktorlerinin varligi (7 giinden uzun mekanik ventilasyon, son
3 ay i¢inde 3 giinden fazla genis spektrumlu antibiyotik alma &ykiisii, son 1 ayda 3
gunden uzun hastanede yatma oykisu, ¢ok ilaca direncli bakteri ile kolonizasyon,
yogun bakim {initesi sartlarinda 72 saatten uzun siireli yatis, son 1 ay iginde
imminstpresif tedavi alma 6ykusi, VIP atagi dncesinde ¢ok ilaca direngli bakteri ile
kolonize oldugu bilinen hasta ile ayn1 odada kalma Oykiisii, renal replasman tedavisi
almak) mevcut enfeksiy6z hastalik (antibiyotik endikasyonu, kiiltiir ve duyarlilik testi
sonugclar1), antibiyotik (ilag, dozaj, uygulama yolu ve tedavi baglanma ve sonlandirma
tarinleri, yan etkiler) hakkindaki bilgiler hastane otomasyon sistemi ve hasta
dosyalarindan elde edildi.

Antibiyoterapi Uygunlugunun Degerlendirmesi:

Antibiyoterapinin uygunlugu sepsis ve VIP i¢in daha &nceden tarafimizca
olusturulmus skorlama sistemleri ile degerlendirildi (Sekil-3.6. ve Sekil-3.10.).
Saptanan eksiklikler veya ilag iliskili sorunlarla ilgili 6neriler antibiyotik yonetim
ekibi tarafindan hastadan sorumlu hekimlere iletildi. VIP ve sepsis tedavi uygunlugu
kalite indikatorleri secilen antibiotigin uygunlugu, etkililigi ve giivenlige dayali olarak
dogru endikasyon, optimal se¢im, dogru dozaj, dogru uygulama yolu, mikrobiyolojik
sonuglara gore dogru tedavi ve uygun tedavi siiresi gibi maddelerin her birini
degerlendirmek i¢in olusturuldu.

3.3. Verilerin Toplanmasi:

Veriler bu ¢alisma i¢in hazirlanmig Microsoft Excel® veri tabaninda toplandi.
Verilerin elde edilmesinde hastane genelinde hastalarin tiim verilerinin islenmesi,
tetkik ve ilag istemlerinin yapilmasi ve verilerin kaydedilmesi igin kullanilan hastane
bilgisayar yazilimi1 (Nucleus®) ve hasta yazili dosyalarindan yararlanildi. Hastalar
antibiyotik tedavisi aldiklari donem boyunca izlendi ve degerlendirildi. Bu
degerlendirmeler ilk gln, 72. saat, optimal tedavi siresi sonunda ve tedavinin

tamamlandig: giin yapilda.
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10.

11.

12.
13.

14.

15.

Veri Tabaninda Toplanan Hasta Bilqgileri (Sepsis/Septik Sok):

Hastanin komorbiditeleri: Hastalarin komorbiditeleri sayisal olarak kaydedildi.
Konsultasyon isteme tarih ve saati: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.

SozIi ya da yazili Oneri verilme tarihi ve saati: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.
Onerilen antibiyotik(ler)in jenerik adlari

Mikrobiyolojik tetkiklerin goénderilme saati: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.
Hastaya onerilen antibiyoterapi uygulanmadan 2 saat éncesine kadar alinmis kan ve
idrar kultird, 4 saat 6éncesine kadar alinmis tam idrar tetkili, 24 saat dncesine kadar
alinmig olan DTA Kkiiltiirleri “gonderildi” olarak kabul edildi.

Antibiyotigin istem edilme tarih ve saati: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.
Antibiyotigin sistemde Enfeksiyon Hastaliklar1 doktoru tarafindan onaylandig: tarih
ve saat: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.

Onerilen tedavinin sisteme not olarak eklendigi tarih ve saat: gg.aa.yyyy ss:dd olarak
kaydedildi.

Antibiyotigin ilk dozunun hemsire tarafindan hastaya uygulandig1 tarih ve saat:
gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.

Tan1 aninda SOFA skoru hesaplanip hesaplanmadig1 ve hesaplandiysa tarih ve saati:
gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.

Kan laktat dizeyi gonderilip gonderilmedigi: Tedavi baglangicindan maksimum 4 saat
oncesine kadar gonderilmis olan kan laktat diizeyleri “gonderildi” olarak kaydedildi.
Tan1 aninda ortalama arteriyel basing 6l¢iimii yapilip yapilmadig,

Tan1 aninda iki set kan kiiltiiri alinip alinmadigi: Tedaviden maksimum 2 saat dnce
olmak Uzere, tedavi baslangicina kadar alinan kiltlrler “gonderildi” olarak kabul
edildi. Santral kateteri olan hastalardan bir set kan ve bir set kateterden kultir
gonderilen hastalar ve santral ventz kateteri olmayan; periferden iki set kan kulttr
alinan hastalar “gonderildi” olarak kaydedildi.

Odaga yonelik uygun 6rnek alinip alinmadigi (kan, idrar, balgam, DTA, dren yeri olan
hastalar i¢in dren puy kalturd, vb.)

Antibiyotik o6ncesi CRP-prokalsitonin gonderilip gonderilmedigi: Tani1 anindan
maksimum 2 saat 6nce ve tedavi anina kadar olan siirede gonderilmis tetkikleri olan

hastalarin bilgileri “gonderildi” olarak kaydedildi.
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16.
17.
18.
19.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.
34.
35.

1 saatten kisa siirede antibiyotik tedavisinin baslanip baglanmadig,

Ampirik tedavinin yerel kilavuza uygun olup olmadigi,

Tedavinin uygun doz-uygun doz araliginda verilip verilmedigi,

Tedavinin uygun inflizyon siiresinde verilip verilmedigi: Beta-laktam antibiyotikler
icin 2 ve 3 saatlik infiizyon siiresi esas alindi.

Tedavi boyunca gelisebilecek olas1 yan etkiler i¢in izlem yapilip yapilmadigi, 6nlem
alinip alinmadig,

Tedavi siiresince tedavi yanit izleminin yapilip yapilmadigi,

Tedavinin 72. saatinde (hastanin mevcut klinik durumuna ve eldeki kiiltiir sonuglaria
gore) mumkunse de-eskalasyon veya gerekiyorsa eskalasyon yapilip yapilmadigi,
Tedavinin mimkiinse (tedavi yanit izlemine gore ve hastanin klinik bulgulari izin
veriyorsa) 7-10. gunde kesilip kesilmedigi,

Kalite skorlama puani (yerel kilavuzdaki skorlama sistemine gdre toplam puanin 24
puan Gizerinden hesaplanmast),

14 giinliikk mortalite: Tedavi baslangicindan itibaren ilk 14 giin icindeki mortalite,

30 giinliik mortalite: Tedavi baslangicindan itibaren ilk 30 giin i¢indeki mortalite,
Toplam yatis sUresi: Tedavi baslangicindan itibaren hastanedeki toplam yatis siiresi,
Toplam yogun bakim {initesindeki yatis siiresi: Tedavi baslangicindan itibaren yogun
bakim tiinitesindeki toplam yatis siiresi,

Tedavi sonunda Candida kolonizasyonunun gelisip gelismedigi (1 ay iginde
kilturlerinde Candida spp. izole edilen ve eski kilttrlerinde ilgili mikroorganizma
bulunmayan hastalar kayit altina alind1),

Tedavi sonunda, cok ilaca direncli bakteri izole edilen hastalar (1 ay iginde
kulttrlerinde 3 ayr1 siiftan en az 1’er antibiyotige direncli bir bakteri izole edilen ve
eski kaltarlerinde ilgili mikroorganizma bulunmayan hastalar),

C. difficile enfeksiyonu gelisip gelismedigi (antibiyotik tedavisi sonrasi en geg¢ 1. ayda
gaita difficile PCR tetkik sonucu pozitif olan hastalar),

Hastanin yogun bakimdan servise devrolup olmadigi,

Servise gecen hastanin yeniden dogun bakim iinitesine devrolup olmadigi,

Hasta eger taburcu edildiyse 1 ay i¢inde yeniden hastaneye yatirilip yatirilmadigi,
Tedavi tamamlandiktan sonra 15 gin iginde yeniden ayni enfeksiyon gelisip

gelismedigi,
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36.

o &~ w D P

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.
21.
22.

Sonug (Eksitus ya da taburculuk).

Veri Tabaninda Toplanan Hasta bilgileri (VIP):

Hastanin komorbiditeleri: Komorbiditeler say1 olarak kaydedildi.

Konsultasyon isteme tarih ve saati: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.

SozIu ya da yazili 6neri verilme tarihi ve saati: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.
Onerilen antibiyotik(ler)

Mikrobiyolojik tetkiklerin gonderilme saati: 24 saat dncesine kadar alinmis olan derin
trakeal aspirat (DTA) kaltirleri “gonderildi” olarak kabul edildi.

Antibiyotigin istem tarih ve saati: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.

Antibiyotigin sistemden Enfeksiyon Hastaliklar1 doktoru tarafindan onaylandigi tarih
ve saat: gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.

Onerilen tedavinin sisteme not olarak eklendigi tarih ve saat: gg.aa.yyyy ss:dd olarak
kaydedildi.

Antibiyotigin ilk dozunun hemsire tarafindan hastaya uygulandig1 tarih ve saat:
gg.aa.yyyy ss:dd olarak kaydedildi.

Tan1 aninda SOFA skoru hesaplanip hesaplanmadig,

Invaziv mekanik ventilasyonun baslama tarihi ile VIP tanis1 konulan giin arasindaki
stire: gg olarak kaydedildi.

VIP gelisen tarih ile son akciger grafisi arasindaki siire: gg olarak kaydedildi.

VIP tanisinin klinik tani kriterlerini karsilayip karsilamadigi,

VIP tamsmin radyolojik tan1 kriterlerini karsilayip karsilamadigi,

Antibiyotik tedavisi 6ncesi Gram boyama igin solunum yolu 6rnegi alinip alinmadigi,
Antibiyotik tedavisi oncesi kiiltiir i¢in solunum yolu 6rnegi alinip alinmadig,

Gerekli olmadigi halde hastadan solunum yolu bakteriyel paneli gonderilip
gonderilmedigi,

Influenza mevsiminde solunum yolu viral panelinin génderilip génderilmedigi,
Antibiyotik 6ncesi CRP- prokalsitonin gonderilip gonderilmedigi (tan1 anindan
maksimum 2 saat 6nce ve tedavi anina kadar olan siirede),

Ampirik tedavinin yerel kilavuza uygun olup olmadigi,

Tedavinin uygun doz-uygun doz araliginda verilip verilmedigi,

Tedavinin uygun infiizyon siiresinde verilip verilmedigi (Beta-laktam antibiyotikler

icin 3 saatlik inflizyon siiresi esas alind1),
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23.

24.
25.
26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.
38.
39.
40.

Tedavi boyunca gelisebilecek olasi yan etkiler i¢in izlem yapilip yapilmadigi, onlem
alinip alinmadigi,

Tedavi siiresince tedavi yanit izleminin yapilip yapilmadigi,

Alternatif tedavi oldugu halde tedavide kinolon tercih edilip edilmedigi,

Tedavinin 72. saatinde mumkiinse (hastanin mevcut klinik durumuna ve eldeki kiiltiir
sonuglarina gore) de-eskalasyon veya gerekiyorsa eskalasyon yapilip yapilmadigi,
Tedavinin mimkinse (tedavi yanit izlemine gore ve hastanin klinik bulgulari izin
veriyorsa)7. gunde kesilip kesilmedigi,

Kalite skorlama puani (yerel kilavuzdaki skorlama sistemine gore toplam puanin 16
puan iizerinden hesaplanmast),

14 giinliik mortalite: Tedavi baslangicindan itibaren ilk 14 giin icindeki mortalite,

30 gunlik mortalite: Tedavi baslangicindan itibaren ilk 30 giin i¢cindeki mortalite,
Toplam yatis sUresi: Tedavi baslangicindan itibaren hastanedeki toplam yatis siiresi,
Toplam yogun bakim {initesindeki yatis siiresi: Tedavi baslangicindan itibaren yogun
bakim tinitesindeki toplam yatis siiresi,

Tedavi sonunda Candida kolonizasyonunun gelisip gelismedigi (1 ay icinde
kulttrlerinde Candida spp. izole edilen ve eski kulturlerinde ilgili mikroorganizma
bulunmayan hastalar kayit altina alind1),

Tedavi sonunda, cok ilaca direncli bakteri izole edilen hastalar (1 ay iginde
kiiltiirlerinde 3 ayr1 siniftan en az 1’er antibiyotige direngli bir bakteri izole edilen ve
eski kaltarlerinde ilgili mikroorganizma bulunmayan hastalar),

C. difficile enfeksiyonu gelisip gelismedigi (antibiyotik tedavisi sonrasi en geg 1. ayda
gaita difficile PCR tetkik sonucu pozitif olan hastalar),

Hastanin yogun bakimdan servise devrolup olmadigi,

Servise gecen hastanin yeniden dogun bakim tinitesine devrolup olmadigi,

Hasta eger taburcu edildiyse 1 ay i¢inde yeniden hastaneye yatirilip yatirilmadig,
Tedavi tamamlandiktan 15 gln i¢inde ikinci atak gelisip gelismedigi,

Sonug (Eksitus ya da taburculuk).

3.4. Istatistiksel analiz:
Elde edilen sonuglar IBM SPSS Statistics for MacOS, version 27.0 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA) ile analiz edildi. Tanimlayici istatistiksel veriler ortalama

+ standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) ve yiizde olarak verildi. Kategorik
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degiskenlerin incelenmesinde Pearson-Ki kare testi ve Fisher Freman Halton testi;
stirekli degiskenlerin incelenmesinde Mann Whitney U testi, tek yonlu varyans analizi
(ANOVA) kullanild.

21



3.5. Sepsis/Septik Sok Yogun Bakim Degerlendirme Siireci:
3.5.1. Sepsis Siiphesinde Yaklasim:

Sepsis-septik sok siiphesi

(=

1.SOFA skorunda
>2 puan artis 1. Olast tiim
2. Asikar Tetkiklerin génderilmesi odaklardan 6rnek
erjfeksuyon ) gonderilmesi kan
odagimin varligi Kiiltiiri, TIT, idrar

kaltird, DTA kaltura,

Piiy kiiltiirii, akciger
grafisi, vb.)

2.Kan gazinda laktat
bakilmasi

-

Enfeksiyon Hastaliklar1 konsiiltasyonu

=

Enfeksiyon Hastaliklar1 6nerileri

-

Onerilen antibiyotigin isteminin yapilmasi

-

Antibiyotigin Enfeksiyon Hastaliklar tarafindan
sistemden onaylanmast

=

Onerilen antibiyotigin hastaya uygulanmasi

Sekil 3.1.: Yogun bakim iinitelerinde sepsis/septik soka yaklasim
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3.5.2. VIP Siiphesinde Yaklasim:

1. Akciger
gorintulemesi
yapilmasi
2.Kan ve kaltirt ve
solunum yolu
kaltdruandn, solunum
yolu Gram boyamasi
orneginin
gonderilmesi

VIP suphem e Yeni baslayan piiriilan balgam
/ balgamin niteliginde degisme
/ solunum sekresyonlarinda
artiy

o Yeni baslamis /kitiilesen
oOksuruk / dispne /takipne
e Ral veya bronsiyal ses ve
Tetkiklerin gonderilmesi

a

Enfeksiyon Hastaliklar1 konsiiltasyonu

a

Enfeksiyon Hastaliklar1 onerileri

a

Onerilen antibiyotigin isteminin yapilmasi

a

Antibiyotigin Enfeksiyon Hastaliklar1 tarafindan
sistemden onaylanmasi

a

Onerilen antibiyotigin uygulanmasi

Sekil 3.2.: Yogun bakim iinitelerinde VIP’e yaklasim
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3.5.3. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Eriskin Hastada Sepsis/ Septik

Sok ve Pnémoni Tani, Tedavi, izlem Kilavuzlar:

ERiSKIN HASTADA SEPSIS / SEPTIK SOK TANISI

Enfeksiyon siiphesi

HAYIR_ | Sepsis
—_—

qSOFA >2
suphesi var

| EVET

A

Organ disfonksiyonunu degerlendir HAYIR

SOFA >2

EVET

Sepsis

Yeterli sivi replasmanina karsin:

e OAB >65 mmHg icin vasopressor
gerekiyor VE
e Serum laktat > 2 mmol/L

Septik Sok

v

Mikrobiyolojik vd. tetkikleri yap

e 2En az 2 set kan kiltiri

o steril idrar, idrar kultlra

e VIiP varsa endotrakeal aspirat kiiltiirii

o Abse / koleksiyon varsa yayma, kltiir

e Bagska bir enfeksiyon kaynagi varsa yayma ve kuiltiir

e Son 24 saat iginde yapilmamigsa akciger gorintileme
o Prokalsitonin, C-reaktif protein, laktat

Hastanin klinik
durumunu izleyin,
gerekirse sepsis
yoniinden hastayi
yeniden
degerlendirin

!Baska bir nedenle agiklanamayan ates / hipotermi, l6kositoz/I6kopeni, genel durum bozuklugu.

2 santral venéz kateteri varsa en az bir kan kiiltiirii kateter iginden eszamanl alinmalidir.,

ViP: Ventilator-iliskili pndmoni, OAB: Ortalama arter basinci

Sekil 3.3.: Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri sepsis-septik

sok tam algoritmasi
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SEPSIS / SEPTIK SOKTAKi ERiSKiN HASTADA ANTiMIiKROBIYAL TEDAVi*

Septik /septik soktaki hasta

l

e Son 1aydaimmunsupresif tedavi/ nétropenik / post-allo-HSCT < 1 yil / tedavi
almamig hematolojik malignite

e > 72 saat hastanede yatiyor

e Son 1ayda hastanede >3 giin yatis

e Son 3 ayda >3 giin genis spektrumlu antibiyotik tedavisi 8ykdisii

e Renal replasman tedavisi aliyor

e MDR bakteriyle kolonize

e Son 1ayda MDR bakteriyle kolonize hasta ile ayni odayi >1 hafta paylagmig
e Bakimevinde kaliyor

Y v

Hig biri yok En az biri var

v

A

>72 saat YBU yatisi

MDR riski dugtik
riskli hasta tedavi

semasina bakiniz YOK VAR
o Antibiyotik dykisi yok: o Antibiyotik 6ykust yok:
Piperasilin-tazobaktam imipenem/ meropenem
* "Antibiyotik Gykiisii var: e 2Karbapenem dykiisii var:
Imipenem/ meropenem Meropenem + kolistin

*Butun antibiyotikler tolere edilebilir maksimum dozda verilir. Beta-laktam grubu antibiyotiklerin 1. dozunun 30dk,
digerlerinin 3 saatlik inflizyonla verilmesi dnerilir. Renal fonksiyon bozuklugunda antibiyotik dozlari diizenlenmelidir.

'a) Karbapenem direngli bir Gram (-) bakteriyle kolonize , b) 1 ay iginde gegirilmis enfeksiyon ataginda karbapenem
direngli etken s6z konusu, c) sepsis meropenem/imipenem altinda gelismis veya d) son 15 giinde >3 giin
meropenem/meropenem almig hasta septik sokta ise meropenem veya imipeneme kolistin eklenebilir.

2Santral venéz kateter giris yeri enfekte VEYA hasta MRSA ile kolonize VEYA grade 3 mukoziti varsa baslangig empirik
tedavisine glikopeptid veya linezolid eklenebilir.

MDR: Goklu ilaca direngli, YBU: Yogun bakim iinitesi,

Sekil 3.4.: Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri sepsis/septik
sokta tedavi algoritmasi

25



SEPSIS/SEPTIK SOKTA ANTIMIKROBIYAL TEDAVI iZLEMI

W
Sepsis/septik sok igin tedavi baglanan hasta

Tani konulur konulmaz kaynak kontrolii: Ginliik klinik izlem:
e Primer bakteremi stiphesinde tim e Viicut sisi, kan basinci

kateterlerin ¢ikariimasi e Sok tablosunda ise OAB, laktat diizeyi,
e Abse / koleksiyon drenaji o Organ fonksiyon bozuklugunun izlemi
o Nekrotik dokunun debridmani
o Enfekte olabilecek yabanci cismin

¢ikariimasi

Klinik yaniti olan hastada tedavinin 72.-96. saatinde:
o Lokosit sayisi

e SOFA skoru

o Akciger grafisi (pndmoni varsa)

e Pa0,/FiO; (baslangigta hipoksi varsa)

¢ 'Prokalsitonin, C-reaktif protein diizeyleri kontrolii

e Kultir ve antibiyogram sonuglarina gore de-
eskalasyon yapilabilirligini degerlendirin

Asagidaki kosullar kargilanmig ise toplam 7-10 gun tedavi yeterlidir:
o Kaynak kontrolu saglanmig

o Hizli klinik yanmit

e immun yetmezlik yok

o Etken MRSA, MDR bakteri veya mantar degil

! Tedavi 6ncesi deger yiiksek ise.
OAB: Ortalama arter basinci, MDR: Coklu ilaca direngli,

Sekil 3.5.: Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri sepsis/septik
sokta antimikrobiyal tedavi izlem algoritmasi
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Kalite indikatorii Skor
TANI

SOFA hesaplanmasi 3
Septik sok stiphesinde laktat bakilmasi 1
Septik sok stiphesinde ortalama arter basinci degeri hesaplanmasi 1
En az 2 set kan kulttri alinmasi 3
Tam veya steril idrar tetkiki 1
idrar kiltiri yapilmasi 1
Pnémoni / abse veya koleksiyon veya dren varsa uygun érneklerin 2
alinmasi

PCT vb. inflamasyon indikatorlerinin istenmesi 1
TANI MAKSIMUM PUAN 13
TEDAVI

Sepsis tanisindan antibiyotigin ilk dozunun verilisine kadar gegen 3
sirenin 1 saatten kisa olmasi

Empirik tedavinin HU Eriskin Hastanesi Sepsis kilavuzuna uygun 3
olmasi

Antibiyotiklerin uygun dozda verilmesi 1
Antibiyotiklerin uygun doz araliginda verilmesi 1
Antibiyotiklerin istenmeyen etkilerinin izlemi ve istenmeyen etki 1
gelistiginde 6nlem alinmasi

Antibiyotiklerin diger ilaglarla etkilesiminin izlemi ve gereken 1
onlemlerin alinmasi

TEDAVI MAKSIMUM PUAN 10
iZLEM

Tedavi yaniti igin gereken izlemin (klinik, lab, radyolojik) yapilip 1
yapilmadig

De-eskalasyon miimkin oldugu halde yapilmamasi -2
Kosullari karsiladig halde tedavinin 7. -10. guin kesilmemesi -1
MAKSIMUM TOPLAM PUAN 24

Sekil 3.6.: Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri sepsis/septik
sokta tani, tedavi ve takip skorlama sistemi
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ERiSKIN HASTADA PNOMONI TANISI*

ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRi: ASAGIDAKILERDEN EN AZ iKisi:

* Bagka bir nedene bagli olmayan ates (>38°C) * Yeni baglayan piriilan balgam / balgamin niteliginde degisme /
e Lokopeni (<4.000) veya lokositoz (>12.000) + solunum sekresyonlarinda artis / daha sik aspirasyon

* >70 yasinda bagka bir nedene bagli olmayan mental degisiklik e Yeni/ artan éksiiriik / dispne / takipne

* Ral veya brongsiyal ses

o Gaz aligveriginin bozulmasi (02 desatiirasyon, 02 gereksinimi T)

ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRi:

Bagka bir nedene bagli olmayan ates (>38°C)

>70 yas hastada bagka bir nedene bagli olmayan mental durum degisikligi

Yeni baslayan piiriilan balgam / balgamin niteliginde degisme / solunum sekresyonlarinda artis / daha sik aspirasyon gerekmesi
Yeni baslamig /artan 6ksiiriik / dispne / takipne

Ral veya bronsiyal ses

Gaz alisverisinin bozulmasi (02 desatiirasyon, 02 gereksinimi T, ventilasyon gereksinimi T)

Hemoptizi

Ploretik gogts agrisi

]

1 oLoli I HERHANGI BIRi: Yeni VEYA ilerleyen infiltrasyon VEYA konsolidasyon VEYA kavitasyon

T W | HEP (Hastanede Edinilmis): ViP (Ventilator iliskili): SBIP (Saglik Bakim iligkili): TEP (Toplumda Edinilmis):
48 saat hastanede yatis / >2 giin mek.ventilasyon * Bakimevinde kalma Kriterlerin hig biri yok
taburculuk sonrasi < 48 saat (ilk gin = 1. giin) * Son 3 ayda >2 giin hastanede yatis

= & -8 © Son 30 giinde hastane / HD merk.ne bagvuru /\

¥

 Son 30 giinde iv antibiyotik / kemoterapi
o Evde yara bakimi CURB-65 CURB-65
o Aile bireyinde MDR patojen 22 0-1

“influenza hizli tani/solunum yolu viral paneli
Legionella antijeni

e 2 set kan kltiru e 2 set kan kalturt o Septik ise 2 set kan kultird
e ’Balgam yayma o 2Endotrakeal aspirat yayma * ’Balgam yayma ’ CBC ve CRP
e Miimkiinse DTA kulturd o Endotrakeal aspirat kiltdr e Uygun hastada endotrakeal aspirat kiiltlrl -
o 3prokalsitonin, CRP o 3Prokalsitonin, CRP o 3Prokalsitonin, C-reaktif protein
.
.

o “Solunum yolu viral paneli

*Pndmoni tanisi igin klinik VE r jik kriterlerin kargil gereklidir.
IKardiyopulmoner hastaligi olanlarda en az 2 grafide veya hipervolemin tedavisi sonrasi gekilen grafide infiltrasyonun sebat etmesi
276-Enfeksiyon Hastaliklari Servisi Laboratuvarina.

3izlem asamasinda yararl oldugu igin istenebilir, tani igin gerekli degildir.

“ influenza salgini mevsiminde ve USYE belirtileri olmussa

it

Sekil 3.7: Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri pnomoni tan
algoritmasi
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ERiSKiN HASTADA PNOMONI BASLANGIC EMPIRiK TEDAVi*

| Toplumda Edinilmis / Saglik Bakimi iligkili Pnémoni Hastanede Edinilmis Pnd i Ventilator iligkili Pnd

(TEP / SBiP) (HEP) (vir)

}

YBU’ne yatig

CURB-65 skoru 0-1 CURB-65 skoru 2 CURB-65 skoru >3

(ayaktan po tedavi) (serviste iv tedavi)

|

MDR RiSK FAKTORLERI

o Kardiyopulmoner hastalik <96 saat I ‘
 Kronik bobrek hastaligi e Son 3 ayda >3 giin genis spektrumlu antibiyotik
o Diabetes mellitus tedavisi 2

Son 1 ayda >3 gilin hastanede yatis

Renal replasman tedavisi

Bakimevinde kalma

MDR bakteri ile kolonizasyon

Son 1 ay icinde immunsupresif tedavi / nétropeni /

o Malignite
o immunsupresyon

YCV VAR Ly

immun yetmezlik 2\

Tipik Pnémoni: Amoksisilin o CAM + 2klaritromisin
Atipik pnémoni:?Klaritromisin ® 2. kusak sefalosporin

Ayrim yapilamiyor: +*klaritromisin

Son 3 ayda MDR bakteriyle enfekte/kolonize hastayla
>1 hafta ayni odada yatma
Kistik fibrozis, bronsektazi, KOAH (FEV1<30 %ongériilen)

ieilin 4 L2klari i o 3Levo/ moksi /
Amoksisilin + **klaritromisin i s l  “Antibiyotik dykiisii yok:
. Piperasilin-tazobaktam
% 5 =
Hicbiri YOK Enazllivar Sefepim /seftazidim (TEP
- . VEYA L ve SBiP’de)
o Seftriakson / sefotaksim (TEP ve SBiP’de YOK MV / YBU gereksinimi VAR - ey sAntibivotik dvkisi
12klaritromisin eklenir) Aspirasyon ykiis s,sin ibiyo 7y tisii var:
« 3Levofloksasin (750 mg/giin) o TSP — RSP/ meropenem
VAR © SAM (TEP ve SBIP’de ““*klaritromisin
i eklenir
*influenza salgini mevsiminde USYE belirtileri varsa oseltamivir eklenir. Seftri IZ fotaksim VE Klindamisi
IMakrolidlerle ilag etkilesimlerine dikkat edin. ® o€l na. Son/%e otaksim Ingamisin
2Makrolid kontraindike ise doksisiklin. © 3Moksifloksasin
3Diger secenekler kullanilamiyorsa kinolon verilebilir, éncesinde QT hesaplanmalidir.
4 Buradaki antibiyotik 3. k sefal rin veva fluorokinolondur. TEP ve SBiP’de tedaviye makrolid eklenir. Makrolid kontraindike ise siprofloksasin kullanilabilir.

5a) Solunum yollar karbapenem direngli bir G (-) bakteriyle kolonize , b) 1 ay icinde gegirilmis pnomoni ataginda karbapenem direngli etken s6z konusu, c) pnémoni
meropenem/imipenem altinda gelismis veya d) son 15 giinde >3 giin meropenem/meropenem almis hastada hemodinami instabil veya ARDS gelismis ise meropenem veya
imipeneme kolistin eklenebilir.

6Solunum yollart MRSA ile kolonize ise baglangic empirik tedavisine

ik 1id eklenehili

id veya li

Sekil 3.8.: Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri pnémoni baslangi¢
ampirik tedavi algoritmasi
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ERiSKIN HASTADA PNOMONI KLINiK iZLEMI

AYAKTAN HASTA

YATAN HASTA

e Hemodinamide bozulma yok
e 0O;satlirasyonunda vd. parametrelerde bozulma yok
o Septik sokta ise sok tablosu diizelmis

v

= | Tedavinin 72.-96. saatinde klinik degerlendirme yapin

e Atesi dugmius
e Yakinmalari azalmig

EVET

HAYIR

Tedaviye devam

Hasta tekrar degerlendirilir
Hastaneye yatis planlanir

Viicut 1sisi,

Solunum sayisi

Hastanin solunum yakinmalar

Balgam / trakeobrongsiyal sekresyon miktari ve
niteligi

Lokosit sayisi

10, satilirasyonu, arteryel kan gazi parametreleri
2Prokalsitonin, C-reaktif protein

Pa0./FiO: ((ViP'de)

e Tedavi yaniti iyi

3Asagidaki kosullar kargilanmig ise toplam 7-8 giin tedavi:

o immun yetmezlik, kistik fibrozis, ampiyem, akciger absesi veya
nekrotizan pnémoni YOK

Tanisi sirasinda hipoksi veya satiirasyon saptanmigsa.

Tanisi sirasinda élgiilmiigse

3 Multipl direngli etken, yavas klinik yanit ve baslangicta septik sok gibi durumlarda tedavi siiresi uzatilabilir.

Sekil 3.9.: Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri pnomoni izlem

algoritmasi
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Kalite indikatorii Skor
TANI

Pnémoni Klinik Tani Kriterlerinin Karsilanmasi 1
Pnomoni Radyolojik Tani Kriterlerinin Karsilanmasi 1
*Hastane digindan basvuran hastada CURB-65 hesaplanmasi 1
Pnomoninin edinildigi yerin belirlenmesi 0 (istege bagl)
*Ayaktan tedavi edilecek hastada mikrobiyolojik tetkik (balgam -1
yayma/kiiltiir/PCR) istenmesi

Yatan/yatirilan hastada antibiyotik 6ncesi Gram boyama i¢in 6rnek alinmasi %
Yatan/yatirilan hastada antibiyotik éncesi kiiltiir igin solunum érnegi alinmasi 2
Yatan/yatirilan hastada influenza mevsiminde gerekli tani tetkikinin yapilmasi 2
Yatan/yatirilan hastada antibiyotik 6ncesi prokalsitonin ve C-reaktif protein igin 1
kan 6rnegi alinmasi

Yatan/yatirilan hastada endike olmadigi halde solunum bakteriyel PCR istenmesi -1
TANI MAKSIMUM PUAN 9
TEDAVI

Baslangig empirik antimikrobiyal tedavinin HU Eriskin Hastanesi Pnémoni Tedavi 3
Algoritmasina uygun olmasi

Algoritma digi antibiyotik baglandigininda gerekge notunun konulmasi 2
Antibiyotiklerin uygun dozda verilmesi 1
Antibiyotiklerin uygun doz araliginda verilmesi 1
Antibiyotiklerin istenmeyen etkilerinin izlemi ve istenmeyen etki gelistiginde 1
6nlem alinmasi

Antibiyotiklerin diger ilaglarla etkilegsiminin izlemi ve gereken 6nlemlerin 1
alinmasi

Bagka tedavi segenekleri bulundugu halde fluorokinolon baglanmasi -1
TEDAViI MAKSIMUM PUAN 9
iZLEM

Tedavi yaniti i¢in gereken izlemin (klinik, lab, radyolojik) yapilmasi 1
De-eskalasyon miimkiin oldugu halde yapilmamasi -2
Kosullari karsiladigi halde tedavinin 7. giin kesilmemesi -2
MAKSIMUM TOPLAM PUAN 16

*Sadece ayaktan basvuran / ayaktan tedavi edilecek hastalar icin gegerlidir.
! Alinabiliyorsa DTA érnegi tercih edilmelidir. Hasta entiibe degilse balgam ve diger yollarla alinan solunum
yolu érnekleri de kabul edilir. ViP hastasinda DTA érnegi alinmalidir.

Sekil 3.10.: Hacettepe Universitesi Erigkin ve Onkoloji Hastaneleri pnémoni tani,
tedavi ve izlem kalite skorlamasi
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Gruplar ve Ozellikleri
4.1.1 Sepsis/Septik Sok Hasta Grubu ve Ozellikleri

Calismaya 1. donem igin 37, 2. donem i¢in 39 ve 3. donem i¢in 37 olmak tizere toplam

113 sepsis/septik sok tanisi alan hasta dahil edilmistir.

Tablo 4.1. Sepsis/septik sok hastalariin cinsiyeti ve komorbidite sayisi

1. dénem 2.d6nem 3.donem P
degeri
n % n % n %
Cinsiyet Erkek 24 64,9 19 48,7 15 40,5 0,103
Kadin 13 35,1 20 51,3 22 59,5
Komorbidite 1 16 43,2 4 10,3 8 21,6
Sayisi 2 7 189 9 23,1 9 24,3
3 5 13,5 11 282 7 18,9
4 4 10,8 9 23,1 6 16,2
5 5 13,5 4 10,3 3 8,1
6 0 0 1 2,6 3 8,1
7 0 0 1 2,6 0 0
8 0 0 0 0 1 2,7

Donemler arasinda cinsiyet ve komorbite sayist agisindan fark bulunmamaktadir
(p=0,103, p=0,092).

Tablo 4.2. Sepsis/septik sok hastalarinin yas dagilim

n Ortalama Standart P degeri Donemlerin ikili
(yi) Sapma (yil) karsilastirmasi
1.dénem 37 62,86 16,236 0.007 1.vs. 2. P=0,010
2.donem | 39 72,72 11,537 1.vs3.p=0,028
2.vs 3. p=0,939

3.dénem 37 71,59 15,251

Ikinci ve 3. donemdeki hastalarin yas ortalamasmin 1. donemdeki hastalarm yas

ortalamasindan daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,007).
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Tablo 4.3. Sepsis/septik sok hastalariin tetkik isteme asamasindan antibiyotigin
ilk dozunun uygulanmasina kadar gecen asamalarin siirelerinin karsilastirilmasi

n Medyan Min Mak | P degeri Ikili karsilastirmalar
(dKk) (dKk) (dKk)
Tetkik - 1.dénem 9 76,0 -43 325 0,032 1.vs. 2. p=0,106
Konsultasyon | 2.dénem 39 -52,0 -1766 = 11520 1.vs. 3. p=0,046
3.dénem 37 -6,0 -840 196 2.vs. 3.p=0,125
Konsultasyon | 2.donem 39 73 0 1032 0,102
- Oneri 3.dénem 37 42 0 361
Oneri- istem | 2.dénem 39 35 0 720 0,720
3.donem 37 27 0 365
Istem - Onay | 1.d6nem 37 41,0 0 780 0,009 1.vs. 2. p=0,018
2.donem 39 16,0 0 285 1.vs. 3. p=0,030
3.donem 37 12,0 0 351 2.vs. 3.p=1,000
Onay - 1.dénem 37 66,0 0 966 <0,001 1. vs. 2. p<0,001
Antibiyotik 2.dénem 39 15,0 0 216 1.vs.3. p=0,033
3.donem 37 25,0 0 532 2.vs. 3.p=0,184
Konstultasyon | 1.dénem 12 179,0 85 739 0,502
- Antibiyotik | 2.dénem 39 205,0 30 1334
3.donem 37 206,0 0 660
Konstltasyon | 1.dénem 12 79,0 0 566 0,133
- Istem 2.donem 39 141,0 0 1032
3.dénem 37 76,0 0 484

Aciklamalar: Tetkik-Konsiiltasyon (Sepsis siiphesiyle tetkik istenmesinden Enfeksiyon
Hastaliklar1 konsiiltasyonuna kadar gecen sire; negatif degerler konsiiltasyondan once
tetkiklerin istendigini gostermektedir.) Konsiiltasyon-Oneri (Enfeksiyon Hastaliklart
konsiiltasyonu istenmesinden gerekli énerilerin yapilmasina kadar gegen siire), Oneri-Istem
(Enfeksiyon Hastaliklar1 6nerilerinin iletilmesinden antibiyotik i¢in istem verilmesine kadar
gecen siire), Istem-Onay (Antibiyotik istemi yapilmasindan EHU onayma dek gecgen siire),
Onay-Antibiyotik (EHU onayindan antibiyotigin ilk dozunun verilmesine kadar gecen siire)

Enfeksiyon Hastaliklar1 konsiiltasyonu istendikten sonra hastay1 degerlendiren
Enfeksiyon Hastaliklart hekimi onerilerini s6zel yapmakta, yazili notu genellikle daha
gec koymaktadir. Bu nedenle, retrospektif veri toplanan 1. dénemde 6nerinin ne zaman
yapildigini belirlemek miimkiin olmamis ve “Konsiiltasyon-Oneri” ve “Oneri-Istem”
strelerinin 6lgimu 1. donemde yapilmamistir. 2. ve 3. donemlerde, konstltasyondan
Oneriye kadar ve Oneriden antibiyotigin istem edilmesine kadar olan ortalama streler

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,102 ve p=0,720). 1.dénem igin
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mikrobiyolojik tetkiklerin gonderilmesi ve konsiiltasyon istenmesi arasindaki siire
arasinda gegen ortalama siire (¢tincl doneme gore daha uzundur (p=0,032). Birinci
donemde antibiyotik isteminin yapilmasindan onaylanmasina kadar gecgen sire
(p=0,009) ile antibiyotigin onaylanmasindan uygulanmasina kadar (p<0,001) gecgen
ortalama slre 2. ve 3. déneme gore daha uzundur. Konsultasyon istenmesinden
antibiyotigin uygulandigi ana kadar gegen toplam siire ve konslltasyon istenmesinden
antibiyotik isteminin verilmesine kadar gecen toplam siire donemler arasinda farklilik
gostermemektedir (p=0,502, p=0,133).
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Tablo 4.4. Sepsis/septik sok hastalarimin kategorik degiskenler yoninden incelenmesi

Degisken 1.dénem | 2.dénem | 3.dénem | P degeri Ikili
karsilastirmalar

Enfeksiyon doktorunun sepsis 35/37 37/39 34/37 0,895

diisiinmesi, n (%) (94,6) (94,9) (91,9)

Yeni antibiyotik baslanmasi / mevcut | 37/37 39/39 35/37 0,210

ilacin degismesi, n (%) (100) (100) (94,6)

Sepsis tamsi oncesi SOFA skoru 1/37 (2,7) 5/39 14/37 <0,001 1.vs. 2. p=0,201

hesaplanmasi, n (%) (12,8) (37,8) 1. vs. 3. p<0,001
2.vs. 3. p=0,012

Antibiyotik oncesi laktat bakilmasi 21/37 12/39 18/37 0,065

(56,8) (30,8) (48,6)

Antibiyotik oncesi ort. arter basinci 37/37 38/39 37137 1,000

hesaplanmasi, n (%) (100) (97,4) (100)

Antibiyotik uygulanmadan 6nce iki | 3/37 (8,1) 10/39 12/37 0,034 1.vs. 2. p=0,042

set kan Kiiltiirii alinmasi, n (%) (25,6) (32,4) 1.vs. 3. p=0,009
2.vs. 3. p=0,514

Antibiyotik oncesi tam idrar tetkiki 9/37 14/39 24/37 0,001 1.vs. 2. p=0,272

gonderilmesi, n (%) (24,3) (35,9) (64,9) 1. vs. 3. p<0,001
2.vs. 3. p=0,012

Antibiyotik 6ncesi idrar kilturi 11/37 15/39 25/37 0,003 1.vs. 2. p=0,423

gonderilmesi, n (%) (29,7) (38,5) (67,6) 1. vs. 3. p=0,001
2.vs. 3. p=0,011

Olasi enfeksiyon odaklarinin 12/37 13/39 27137 <0,001 1.vs. 2. p=0,933

hepsinden kiltir alinmasi, n (%) (32,4) (33,3) (73,0) 1. vs. 3. p<0,001
2. vs. 3. p=0,001

Antibiyotik 6ncesi CRP/ 9/37 18/39 31/37 <0,001 1. vs. 2. p=0,001

prokalsitonin bakilmasi, n (%) (24,3) (46,2) (83,8) 1. vs. 3. p<0,001
2.vs. 3. p=0,001

Konsiiltasyon ve antibiyotigin ilk 4/37 3/39 (7,7) 5/37 0,712

dozunun uygulanmasi arasinda (10,8) (13,5)

gecen sure < 1 saat, n (%)

Verilen antibiyotigin kilavuza 24/37 26/39 29/37 0,386

uygunlugu, n (%) (64,9) (66,7) (78,4)

Antibiyotik dozunun kilavuza 19/37 23/39 32/37 0,004 1.vs. 2. p=0,504

uygunlugu, n (%) (51,4) (59,0 (86,5) 1.vs. 3. p=0,001
2.vs. 3. p=0,007

Antibiyotigin doz arali@imin kilavuza 29/37 30/39 34/37 0,174

uygunlugu, n (%) (78,4) (76,9) (91,9)

Antibiyotigin infiizyon siiresinin 2137 (5,4) | 2/39 (5,1) 23/37 <0,001 1.vs. 2. p=0,504

kilavuza uygunlugu, n (%) (62,2) 1. vs. 3. p=0,001
2. vs. 3. p=0,007

Antibiyotige bagh istenmeyen 37/37 39/39 37137 1,000

etkilerin izlemi, n (%) (100) (100) (100)

Antibiyotige tedavi yamtimin izlemi, 37/37 39/39 37/37 1,000

n (%) (100) (100) (100)
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Tablo 4.4. Sepsis/septik sok hastalarimin kategorik degiskenlerinin incelenmesi (devam)

Degisken 1.donem | 2.donem | 3.dénem | P degeri Ikili
karsilastirmalar

72.st. muimkiinse de- 24/37 31/39 34/37 0,392

eskalasyon/eskalasyon, n (%) (82,8) (81,6) (91,9)

Mimkinse tedavinin 7.-10. glin 13/37 20/39 27/37 0,383

kesilmesi, n (%0) (59,1) (58,8) (73,0)

Tedavi baslangicindan itibaren 14. 15/37 8/39 9/37 0,123

guinde eksitus, n (%) (40,5) (20,5) (24,3)

Tedavi baslangicindan itibaren 30. 23/37 16/39 17/37 0,159

guinde eksitus (62,2) (41,0 (45,9)

Antibiyotik sonrasi 1. ayda hastadan 9/37 15/39 16/37 0,410

Candida izolasyonu, n (%) (28,1) (39,5) (43,2)

Antibiyotik sonrasi 1. ayda hastadan 6/37 9/39 8/37 0,882

cok ilaca direncli bakteri izolasyonu, (18,8) (23,7) (21,6)

n (%)

Antibiyotik sonrasi 1. ayda hastadan | 1/37 (3,2) 0 0 0,295

C. difficile izolasyonu, n (%)

Antibiyotik tedavisi sonrasi yogun 9/37 10/39 10/37 0,965

bakimdan servise devir, n (%) (24,3) (25,6) (27,0)

Yogun bakimdan servise giden 3/9 5/10 5/10 0,811

hastanin tekrar yogun bakima devri, (33,3) (50,0) (50,0)

n (%)

Hastaneden taburcu olan hasta, n 7137 11/39 12/37 0,403

(%) (18,9) (28,2) (32,4)

Hastane yatisi sirasinda eksitus olan 30/37 28/39 25/37 0,403

hasta, n (%) (81,1) (71,8) (67,6)

Tedavi siiresi tamamlandiktan sonra 7/20 4/29 5/29 0,061

15 giin icinde yeniden sepsis tanisi, n (35,0) (13,8) (17,2)

(%)

Taburculuktan sonraki 1 ay iginde 0/7 2/11 3/12 0,281

yeniden hospitalizasyon, n (%0) (0)] (18,2) (25,0)

Uciincli dénemde hastalardan SOFA skoru hesaplanmasi (p<0,001) en yiiksek

oranda olmustur. Antibiyotik uygulamadan once iki set kan kiltturi gonderilmesi

(p=0,034) 2. ve 3. donemlerde 1. doneme gore anlamli sekilde daha yiiksektir.

antibiyotik 6ncesi tam idrar tetkiki (TIT) (p=0,001) ve idrar kltirti génderilmesi

(p=0,003), tiim olas1 odaklardan 6rnek gonderilmesi (p<0,001), antibiyotik Oncesi
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CRP ve prokalsitonin gonderilmesi (p<0,001) oran1 midahaleli 3. donemde en yiiksek
olmustur.

Hastalara verilen antibiyotik(ler)in yerel algoritmalara uygunlugu dénemlere
gore farkli bulunmamustir (p=0,386). Buna karsilik, antibiyotigin dozunun uygunlugu
her li¢ donemde degisiklik gostermektedir. Antibiyotik dozunun yerel kilavuzlara
uygunlugu 3. donemde en yuksek, 2. donemde ise ikinci siradadir. Birinci ddnemde
antibiyotigin kilavuza uygun dozda olmasi durumu ise daha diisiiktiir (p=0,004).
Antibiyotik 3. donemde 1. ve 2. dénemlere gére daha yuksek oranda uygun inflizyon

stiresinde verilmistir (p<0,001).

Tablo 4.5. Sepsis/septik sok hastalarinin donemlere gore toplam Kalite
skorlamasi puanlari

Toplam Kalite Skorlama Puam
n Ortalama Standart P Donemlerin ikili
Sapma degeri karsilastirmasi
1.dénem 22 8,50 3,76 <0,001 1.vs. 2. p=0,351
2.donem 35 9,91 3,56 1. vs. 3. p<0,001
3.dénem 32 14,84 3,92 2.vs. 3. p<0,001

Uciincii dénemde toplam kalite skorlamasi puanlari birinci ve ikinci donemlere gére
daha yiksektir (p<0,001).

Tablo 4.6. Sepsis/septik soklu hastalarin konsiilte edildigi tarihten itibaren
hastanede ve yogun bakimda yatis siireleri

n Medyan Min. Mak. p

Hastanin konsiilte edildigi 1.dénem 37 21 1 180 0,316
tarihten itibaren hastanede yatis = 2.donem 39 29 1 310
suresi (gin) 3.dénem 37 30 2 150
Hastanin konsiilte edildigi 1.dénem 37 16 1 180 0,097
tarihten itibaren yogun bakim 2.ddonem 39 28 1 305
iinitesinde yatis siiresi (giin) 3.dénem 37 28 2 150

Hastalarin konsiilte edildigi tarihten itibaren hastanede ve yogun bakim {initesinde
kalma sureleri donemlere gore farklilik gostermemektedir (sirasiyla p=0,316,
p=0,097).
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4.1.2 VIP Hasta grubu

Birinci donem igin 13, 2. donem igin 11, 3. dénem igin 13 hasta olmak tizere toplam

37 VIP hastasi ¢alismaya dahil edilmistir.

Tablo 4.7 VIP hastalarinin cinsiyetleri ve komorbidite sayis

1.dénem 2.dénem 3.donem P degeri
n % n % n %
Cinsiyet Erkek 10 76,9 8 72,7 5 38,5 0,102
Kadm 3 231 3 27,3 8 61,5
Komorbidite Sayis1 0 0 0 1 9,1 0 0
1 7 538 1 9,1 4 30,8
2 1 7,7 2 18,2 2 15,4
3 3 231 3 27,3 2 15,4
4 0 0 3 27,3 4 30,8
5 2 154 1 9,1 1 7,7

Her ¢ donemde yer alan hastalar cinsiyet ve komorbidite sayilarina gore farklilik
gostermemektedir (p=0,102, p=0,246).

Tablo 4.8 VIiP hastalarinin yas dagilimi

n Ortalama (yil) =~ Standart Sapma (yil) P
1.dénem 13 61,15 19,25 0,669
2.ddnem 11 67,73 14,69
3.dénem 13 65,08 19,22

Donemlere gore gruplanan hastalar yaslari bakimindan farklilik gostermemektedir
(p=0,669).
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Tablo 4.9. VIP hastalarinin tetkik isteme asamasindan antibiyotigin ilk dozunun

uygulanmasina kadar gecen asamalarinin siirelerinin karsilastirilmasi

n Medyan Min Mak P Doénemlerin ikili
(dk) (dk) = (dk) = degeri karsilastirmasi
Tetkik - 1.dénem 6 82,0 6 508 0,463
Konstultasyon 2.ddonem 11 31,0 0 390
3.dénem 13 48,0 0 1980
Konsultasyon- 2.dénem 11 90 0 390 1,000
Oneri 3.dénem 13 89 0 1020
Oneri - istem 2.dénem 11 40 0 240 0,776
3.dénem 13 27 4 960
istem - Onay 1.donem 6 160,0 20 233 0,015 1.vs. 2. p=0,029
2.dénem 11 7,0 0 33 1. vs. 3. p=1,000
3.dénem 13 113,0 0 580 2. vs. 3. p=0,052
Onay - 1.donem 6 7,0 0 102 0,323
Antibiyotik 2.donem 11 8,0 0 48
3.dénem 13 39,0 0 292
Konsultasyon - 1.dénem 6 522,0 295 603 0,092
Antibiyotik 2.donem 11 212,0 3 509
3.dénem 13 420,0 88 | 1561
Konstiltasyon - 1.dénem 6 2945 58 345 0,491
Istem 2.dénem 10 207,5 4 450
3.donem 13 157,0 0 1040

Aciklamalar: Tetkik-Konsiiltasyon (Sepsis siiphesiyle tetkik istemekten Enfeksiyon
Hastaliklar1 konsiiltasyonuna kadar gegen siire; negatif degerler konsiiltasyondan Once
tetkiklerin istendigini godstermektedir.) Konsiiltasyon-Oneri (enfeksiyon hastaliklart
konstiltasyonu istenmesinden gerekli dnerilern yapilmasina kadar gegen siire), Oneri-istem
(Enfeksiyon Hastaliklar1 onerilerinin iletilmesinden antibiyotik i¢in istem verilmesine kadar
gecen siire), Istem-Onay (Antibiyotik istemi yapilmasindan EHU onayma dek gegen siire),
Onay-Antibiyotik (EHU onayindan antsibiyotigin ilk dozunun verilmesine kadar gegen siire)

Enfeksiyon Hastaliklar1 konsiiltasyonu istendikten sonra hastay1 degerlendiren
Enfeksiyon Hastaliklar1 hekimi 6nerilerini s6zel yapmakta, yazili notu genellikle daha
ge¢ koymaktadir. Bu nedenle retrospektif veri toplanan 1. dénemde 6nerinin ne zaman
yapildigin belirlemek miimkiin olmamis ve “Konsiiltasyon-Oneri” ve “Oneri-Istem”
stirelerinin 6l¢iimii 1. donemde yapilmamustir.

Birinci donemdeki hastalarin istem-onay arasinda gegen ortalama siire ikinci
grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha uzundur (p=0,015). Diger siireler arasinda
donemlere gore farklilik saptanmamustir (p=0,463, p=0,323, p=0,092, p=0,491).
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Tablo 4.10. VIP hastalarinin kategorik degiskenler yoninden incelenmesi

Degisken 1.donem | 2.dénem | 3.dénem | P degeri Ikili
karsilastirmalar

Enfeksiyon doktorunun ViP 12/13 10/11 12/13 1,000

diisiinmesi, n (%) (92,3) (90,9) (92,3)

Yeni antibiyotik baslanmasi / mevcut | 13/13 11/11 13/13 1,000

ilacin degismesi, n (%) (100) (100) (100)

VIiP tams1 6ncesi SOFA skoru 0/13 0/11 9/13 0,027 1.vs. 2. p=1,000

hesaplanmasi, n (%) (0)] ) (69,2) 1.vs. 3. p=0,030
2.vs. 3. p=0,044

Hastanin pnomoni klinik tani 10/13 9/11 13/13 0,237

kriterlerini karsilamasi, n (%) (76,9) (81,8) (100)

Hastanin pnémoni radyolojik tani 9/13 9/11 13/13 0,030 1.vs. 2. p=0,386

kriterlerini karsilamasi, n (%) (69,2) (81,8) (100) 1.vs. 3. p=0,039
2.vs. 3. p=0,199

Antibiyotik dncesi hastadan solunum | 10/13 3/11 10/13 0,028 1.vs. 2. p=0,015

yolu 6rnegi gram boyamasi, n (%) (76,9) (27,3) (76,9) 1.vs. 3. p=1,000
2.vs. 3. p=0,015

Antibiyotik éncesi hastadan solunum 10/13 3/11 10/13 0,028 1.vs. 2. p=0,015

yolu drnegi kiiltiirii gitmesi, n (%) (76,9) (27,3) (76,9) 1. vs. 3. p=1,000
2.vs. 3. p=0,015

Gerekmedigi halde solunum yolu 1/13 0/11 1/13 0,339

bakteriyel paneli istenmesi, n (%) (7,7) 0) (7,7)

Influenza mevsiminde influenza 7/13 9/11 9/13 0,375

PCR istenmesi, n (%) (53,8) (81,8) (69,2)

Antibiyotik éncesi CRP/ 8/13 4/11 11/13 0,066

prokalsitonin bakilmasi, n (%) (61,5) (36,4) (84,6)

Verilen antibiyotigin kilavuza 11/13 7/11 13/13 0,056

uygunlugu, n (%) (84,6) (63,6) (100)

Antibiyotik dozunun kilavuza 11/13 8/11 13/13 0,164

uygunlugu, n (%) (84,6) (72,7) (100)

Antibiyotigin doz araligimin kilavuza 13/13 8/11 13/13 0,021 1.vs. 2. p=0,044

uygunlugu, n (%) (100) (72,7) (100) 1. vs. 3. p=1,000
2.vs. 3. p=0,044

Antibiyotigin infiizyon siiresinin 1/13 0/11 10/13 <0,001 1.vs. 2. p=1,000

kilavuza uygunlugu, n (%) (7,7 0) (76,9) 1.vs. 3. p<0,001
2.vs. 3. p<0,001

Antibiyotige bagh istenmeyen 13/13 11/11 13/13 1,000

etkilerin izlemi, n (%) (100) (100) (100)

Alternatif antibiyotik grubu 0/13 1/11 1/13 0,746

verilebilecegi halde kinolon 0) (9,2) (7,7)

baslanmasi, n (%)

Antibiyotige tedavi yamitinin izlemi, 13/13 11/11 13/13 1,000

n (%) (100) (100) (100)
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Tablo 4.10. VIP hastalarinin kategorik degiskenler yoniinden incelenmesi (devam)

Degisken 1.dénem | 2.dénem | 3.dénem | P degeri Ikili
karsilastirmalar

72.st. mimkdnse de- 8/12 8/10 11/12 0,264

eskalasyon/eskalasyon, n (%) (61,5) (80,0) (91,7)

Mulmkunse tedavinin 7. glin 9/13 6/10 10/12 0,575

kesilmesi, n (%) (69,2) (60,0) (83,3)

Tedavi baslangicindan itibaren 14. 0/13 0/11 1/13 1,000

guinde eksitus, n (%) (0)] 0) 7,7)

Tedavi baslangicindan itibaren 30. 1/13 1/11 3/13 0,591

gunde eksitus (7,7) (9,1) (23,2)

Antibiyotik sonrasi 1. ayda hastadan 2/12 2/10 1/10 0,713

Candida izolasyonu, n (%) (16,7) (20,0) (10,0)

Antibiyotik sonrasi 1. ayda hastadan 2/12 1/10 2/10 1,000

cok ilaca direngli bakteri izolasyonu, (16,7) (10,0) (20,0)

n (%)

Antibiyotik sonrasi 1. ayda hastadan 0/12 0/10 0/10 1,000

C. difficile izolasyonu, n (%0) (0)] (0)] 0)

Antibiyotik tedavisi sonrasi yogun 5/13 3/11 3/13 0,743

bakimdan servise devir, n (%) (38,5) (27,3) (23,2)

Yogun bakimdan servise giden 2/5 0/3 1/3 0,761

hastamin tekrar yogun bakima devri, (40,0 0 (33,3)

n (%)

Hastaneden taburcu olan hasta, n 11/13 7/11 7/13 0,252

(%) (84,6) (63,6) (53,8)

Hastane yatisi sirasinda eksitus olan 2/13 4/11 6/13 0,252

hasta, n (%) (15,3) (36,4) (46,2)

Tedavi siiresi tamamlandiktan sonra 4/13 2/9 1/12 0,360

15 giin i¢inde yeniden VIP tamsi, n (30,8) (22,2) (8,3)

(%)

Taburculuktan sonraki 1 ay iginde 0/11 3/7 0/7 0,021 1.vs. 2. p=0,044

yeniden hospitalizasyon, n (%0) (0) (42,8) 0 1.vs. 3. p=1,000
2.vs. 3. p=0,044

3.donemdeki hastalarda pnomoni tanist Oncesi SOFA skoru hesaplanma orani

%69,2 iken 1. ve 2. donemde hicbir hastada SOFA skoru hesaplanmamistir (p=0,027).

Birinci ve 3. donemdeki hastalardan antibiyotik uygulanmadan 6nce solunum yolu

orneginden gram boyamas1 ve Kiltlrl gitmesi 2. déneme gore daha yiksektir (her

ikisi i¢in p=0,028).
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Antibiyotigin kilavuza uygun doz araliginda verilme oran1 yine dénemlere gore
farkli bulunmustur. Birinci ve 3. donemdeki hastalara verilen antibiyotigin kilavuza
uygun doz araliginda olmasi durumu 2. déneme gore daha yuksektir (p=0,021).
Antibiyotigin kilavuza uygun inflizyon siiresinde verilmesi 3. dénemdeki hastalarda
anlanl sekilde daha yiiksek orandadir (<0,001).

Hastalarin taburculuktan sonraki 1 ay icinde yeniden hospitalize edilmesi
durumu dénemlere gore farklilik gostermektedir. 2. donemdeki hastalarin %42,8’i
taburculuktan sonraki 1 ay icinde yeniden hospitalize edilmistir. Buna karsilik, 1. ve
3. donemdeki hastalarin hi¢ biri taburculuktan sonraki 1 ay icinde yeniden hastaneye
yatmamistir ( p=0,021).

Diger durumlar ise donemlere gore farklilik gostermemektedir.

Tablo 4.11. Hastalarin mekanik ventilasyonun baslangic tarihi ile ViP
arasindaki giin sayis1 ve VIP tamsinin konuldugu giin ile son akciger grafisi
arasindaki giin sayisi
n  Medyan Min. Mak. p
(gun)  (gun)  (gun

Mekanik ventilasyonun baslangic 1.donem 13 4 0 22 0,165
tarihi ile VIP arasindaki giin sayism ~ 2.dénem 11 9 2 60

3.doénem 13 5 0 12
VIP tams1 konuldugu giin ile son 1.dénem 13 0 0 3 0,839
akciger grafisi arasindaki giin 2.donem 11 0 0 1
sayisi 3.dénem 13 0 0 3

Hastalarin mekanik ventilasyonun baslangic tarihi ile VIP arasindaki giin sayis1
ve VIP tanis1 konuldugu giin ile son akciger grafisi arasindaki giin sayis1 donemlere
gore farklilik géstermemektedir (p=0,165, p=0,839).
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Tablo 4.12. VIP hastalarinin toplam kalite skorlamasi puanlari

Toplam Kalite Skorlamasi Puam

n  Medyan Min-Mak. P degeri Doénemlerin ikili

karsilastirmasi
1.dénem 13 12 6-13 0,001 1.vs. 2. p=1,000
2.dénem 10 1 9-15 1. vs. 3. p= 0,001
3.dénem 12 15 12-16 2. vs. 3 p=0,008

Uciincli dénemde toplam kalite skorlamasi puam 1. ve 2. dénemden daha
yuksektir (p=0,001).

Tablo 4.13. VIP hastalariin konsiilte edildigi tarihten itibaren yatis siireleri

n Medyan Min. Mak. P
(gln) (gin)  (gun) degeri

Hastanin konsiilte edildigi tarihten 1.donem 13 32 12 245 0,058
itibaren hastanede yatis siiresi 2.dénem @ 11 58 18 114

3.dénem 13 37 9 78
Hastanin konsiilte edildigi tarihten 1.donem 13 31 9 245 0,080
itibaren yogun bakim iinitesinde yatis 2 dénem 11 56 18 113
sures 3.donem 13 37 5 78

VIP hastalarmin konsiilte edildigi tarihten itibaren hastanede ve yogun bakim

unitesinde kalma streleri donemlere gore farklilik géstermemektedir (p=0,058, 0,080).

Tablo 4.14. VIiP hastalarinin toplam invaziv mekanik ventilasyon stiresi

Toplam invaziv mekanik
ventilasyon stresi (glin)

n Medyan Min. Mak. p Donemlerin ikili
karsilastirmasi
1.dénem 13 6 0 245 0,029 1.vs. 2. p=0,030
2.donem 11 39 11 145 _
3donem 13 15 0 78 1.vs.3.p=1,000
2.vs. 3. p=0,151

Ikinci dénemdeki hastalarm toplam invaziv mekanik ventilasyon siiresi 1.
donemdeki hastalara gore daha yuksektir (p=0,029). Diger donemler arasinda ise

anlamli farklilik yoktur.
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5. TARTISMA

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri I¢
Hastaliklar;, Onkoloji, Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Néroloji-inme, Beyin
Cerrahisi ve Genel Cerrahi Yogun Bakim Uniteleri’nde, 22.04.2017 ve 23.09.2020
tarihleri arasinda sepsis/septik sok ve VIP tanis1 ile yatarak izlenen toplam 150 hasta
ile yapilmistir. Calisma retrospektif 1. donem ve prospektif olan iki ayr1 dénemden
olusmaktadir. 1.donemde, 22.04.2017 ve 24.10.2018 tarihleri arasinda VIP ve sepsis
tanis1 alan 50 hasta bulunmaktadir. Bu donemdeki hastalar retrospektif olarak
incelenmistir. ikinci donemin baslangicinda, heniiz hasta alinmanusken, yerel tani-
tedavi ve takip kilavuzlar olusturulmus ve yaymlanmis, hastane bilgi islem sistemi
Nucleus®’a konulmustur. Bu donemde yerel kilavuzlara uyum konusunda bir
miidahalede bulunulmamis, sadece her arastirma gorevlisi rotasyon grubuna bu
kilavuzlara nasil ulasabilecekleri anlatilarak kullanmalari tesvik edilmistir. ikinci
donemde, 04.04.2019 ve 29.08.2019 tarihleri arasinda ilgili tanilarla yatarak izlenen
50 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu donemin sonunda 1. ve 2. dénemlerin sonuglari
yogun bakim ekipleri ve Enfeksiyon Hastaliklar1 ekibi ile yapilan iki ayr1 toplantida
paylasilmistir. Bu dénemin sonunda 3.dénem baglamig 50 adet sepsis/septik sok ve
VIP hastas ¢alismaya dahil edilmistir. Bu dénemde AYP ekibi hastalarin tedavilerini
giinliik olarak izlemis ve yerel kilavuzlar esliginde, gereken miidahalelerde
bulunmustur.

Antimikrobiyal yonetim programinin etkilerinin incelenmesi amaciyla Sepsis
ve VIP’in segilme nedeni, hastanemizde yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda
enfeksiyon yonlnden en ¢ok sorun yaratan hastaliklarin bunlar olmasidir; bu iki
hastaligin izleminde bir diizelme saglanip saglanmayacag arastirilmistir.

Sepsis/septik sok ve VIP her yas grubunda goriilebilmekle birlikte bu
calismadaki hastalarin yas ortalamasi hem sepsis/septik sok hem de VIP kolu i¢in 60
yasin tizerindedir. Caligmalar hem sepsis hem de pnomoni i¢in, yasin mortalitede
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (74, 75).

Pietropaoli ve arkadaslarinin ¢alismasinda agir sepsis i¢in kadin cinsiyetin daha
fazla risk olusturdugu bulunmustur (76). Yine bir ¢alismada kadin cinsiyetin
nozokomiyal enfeksiyon gelismesi agisindan risk faktorii oldugu gosterilmistir (77).

Bu calismada ise hem VIP hem de sepsis/septik sok kolunda dénemler arasinda
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cinsiyet yoniinden bir farklilik gézlemlenmemistir. Bu iki hastalik her iki cinsiyette de
esit oranda goriilmiistiir. Sepsis kolu i¢in toplamda 55 kadin, 58 erkek hasta ¢calismaya
dahil edilmisken; VIP kolunda 14 kadin, 23 erkek hasta mevcuttur.

Sepsis ve septik sok, enfeksiyon hastaliklarinin acillerinden biridir. Geg tani
ve uygun olmayan tedavi ile mortalite ve morbidite ciddi boyutta artmaktadir (78, 79).
Bu nedenle, Survival Sepsis Campaign (SSC) kilavuzlari, sepsiste mortaliteyi
azaltmak i¢in uygun antibiyotik tedavisinin ilk 1 saatte baglanmasini 6nermektedir
(33). VIP ile ilgili bdyle bir siire dnerisi olmamakla birlikte VIP siiphesinden itibaren
3 saat i¢inde taninin konulup uygun tedavinin baslanmasinin mortaliteyi azaltmasi
beklenebilir. Bu iki ciddi enfeksiyon hastaliginda klinik siiphe ile baslayip
antibiyotigin hastaya uygulanmasina dek gecen siirecte gecikmeler yasanabilir.
Iyilestirme icin bu strecin en kiiciik parcalarina bdliinmesi ve her birinin etkisinin
incelenmesi gerekir.

Hastanemizde yogun bakim ekibi bir hastada sepsis/septik sok veya VIP’den
klinik olarak siiphelendigi anda gerekli tetkikleri isteyip en kisa siirede Enfeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dalina danismaktadir. Konsiiltasyonlar sozel olabilmekle
birlikte gecmiste ge¢ yanit verilmesi seklinde geri bildirimlerin olmasi nedeniyle
hastanenin bilgi islem sistemi Nucleus® Uzerinden konsiiltasyon istenmesi gerekliligi
getirilmistir. Buna karsin, az sayida hasta enfeksiyon hastaliklar1 viziti sirasinda
danmisilmaktadir. Bu hastalarin aninda degerlendirilmesi ve onerilerin yapilmasi elbette
tanidan tedavinin ilk dozunun uygulanmasina kadar gecen siireci kisaltmaktadir. Bu
tip damisilan hastalarla ilgili siirecin ne kadar olduguna iliskin saglikli bir veri
olmadigindan dolay1 ve ayrica bu danigmalarin rutinden ziyade istisna olmasi
nedeniyle sadece bilgi islem sistemi lizerinden konsiiltasyon istenen hastalar calismaya
dahil edilmistir.

Hastay1 izleyen primer doktorun tam olarak ne zaman klinik siiphesinin
oldugunu belirlemek miimkiin degildir. Pratikte sepsis veya VIP siiphesi dogar
dogmaz hastadan tetkikleri istenip Enfeksiyon Hastaliklarina danisilmaktadir. Ancak
bazen tetkikler klinik siipheden Once, “tarama” amacl gonderildiginden tetkiklerin
istenme zamaninin her durumda klinik siipheden hemen sonra oldugunu ileri siirmek
miimkiin degildir. Konsiiltasyon istenme zamaninin klinik siiphe ile daha korele

olmast mantiklidir. Bu nedenle, klinik siiphe-ilk antibiyotik dozunun uygulanmasi
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stirecinin, bir bagka deyisle, tanidan tedavinin ilk dozuna dek gegen siirenin Slgiilebilir
ve giivenilir oldugu varsayilmistir.

Beklenenin aksine, calismanin her 3 doneminde de sepsis/septik soklu
hastalarda konstltasyon-antibiyotik uygulanmasi medyan stireleri arasinda bir farklilik
olmamistir (1. donemde 179 dk, 2. donemde 205 dk, 3. donemde 206 dk, p=0,502).
Konsultasyon istenmesinden oOneri yapilmasina ve Oneri dogrultusunda istem
verilmesine kadar gecgen siire miidahaleli 3. donemde 2. doneme gore biraz kisalmakla
birlikte anlamli bir iyilesme saglanamamistir. Sepsis/septik sok diisiiniilen hastalar
danigildiktan sonra yaklagik ilk bir saat icinde degerlendirilip gerekli Oneriler
yapilmistir (2. donemde medyan 73 dk, 3. donemde medyan 42 dk). Bu siire, arastirma
gorevlisinin hastay1 gérmesi ve degerlendirmesini ve sorumlu Enfeksiyon Hastaliklar
uzmani ya da 6gretim {iyesine danisarak onerilerini almasini icermektedir. Bu acgidan
bakildiginda, 3. donemdeki 42 dk.lik siire uzun goriinmekle birlikte siirecin isleyisi
aslinda hizlidir. Enfeksiyon Hastaliklar1 onerileri dogrultusunda antibiyotik istemi
yapilmast ise yogun bakim ekibinin sorumlulugundadir. Ugiincii ddnemde 2. doneme
gore bir diizelme saglanamamasi, calismanin tasarimi geregi, yogun bakim ekibine bu
konuda gercek zamanli bir miidahale olmamasi ile agciklanabilir. Istemin
hizlandirilmasi i¢in uyarilar ancak egitim toplantisinda ve rastgele olarak vizitler
sirasinda yapilmistir. Yaklasik yarim saat sonra antibiyotik isteminin yapilmasi boyle
acil bir durumda yogun bakimin i¢ dinamiklerinde gerekli diizenlemeler yapilarak
daha 6ne cekilebilir. Ote yandan, istemi yapilan antibiyotigin Enfeksiyon Hastaliklari
onayinda 2. donemde anlamli bir hizlanma olmustur (1. donemde medyan 41 dk. 2.
dénemde medyan 16 dk, p=0,018). Bu durum 3. donemde de devam etmistir. (medyan
12 dk.). Bu calismanin yapiliyor ve miidahale olmasa da verilerin toplaniyor
oldugunun bilinmesi 2. donemdeki hizlanmay1 saglamis olabilir, ¢iinkii 1. donemle 2.
donem arasindaki tek fark — 1. donemin retrospektif olmasi disinda — yerel tanm ve
tedavi kilavuzlarinin gelistirilip sisteme yiliklenmis olmasidir. Bunun da antibiyotik
onayinin hizlanmasinda dogrudan bir katkisi olmasi siiphelidir. Ikinci dénemde
algoritmalarin varliginin esas olarak antibiyotik tedavisi uygunlugunu etkilemesi
beklenir. Ugiincii dénemin basindaki geri bildirim toplantist bu davranisin

pekismesine katkida bulunmus olabilir.
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Sepsis/septik soklu hastada EHU onay1 alinan antibiyotigin ilk dozunun
uygulanmasina kadar gegen siire 1. donemde medyan 66 dk. iken 2. donemde anlamli
bir azalma saglanmis (medyan 15 dk.), 3. donemde ise biraz yavaslama (medyan 25
dk.) olmustur. Miidahalenin olmadig1 2. donemdeki iyilesmede bu ¢alismaya yogun
bakim tiniteleri konstiltanlarinin gdsterdigi ilgi, yine ¢alismadan haberli Enfeksiyon
Hastaliklarinin yogun bakim konsiiltanlarinin vizitlerdeki uyarilari rol oynamis
olabilir, ancak bu konuda elimizde 6l¢tilmiis bir veri olmadigindan bunlar varsayim
olarak kalmaktadir. Uciincii dénemdeki medyan siirede 10 dk.lik gecikme uzun olmasa
bile Onemlidir, miidahaleli donemde olmamasi beklenir. Bunun nedenlerini
bilmemekle birlikte 3. dénemin COVID-19 pandemisine denk gelmesi, rutin hasta
hizmetinin her alanindaki aksamalardan onay siirecinin de paymi aldigim
diisiindiirebilir. Yatak sayilarinin arttirilmasiyla yogun bakimlarda ve konsiiltan
Enfeksiyon Hastaliklar1 ekibinde hekim bagina diisen hasta sayisindaki artig sepsis ve
VIP tanist ile izlenen hastalarin bakim kalitesinde diisiisii beraberinde getirmis olabilir.

Yogun bakimlarda sepsis/septik sok yoOnetiminde kalite degerlendirmesi
yapildiginda ortalama toplam kalite puaninin miidahalenin oldugu 3. dénemde anlaml
sekilde arttig1 (1. donemde 8,50 puan, 2. donemde 9.,1 puan, 3. donemde 14,84 puan)
gozlemlenmistir. Bu da AYP uygulamasinin ne kadar 6nemli bir etki yaratabileceginin
kanitidir. Tek tek kalite indikatorleri incelendiginde, tedavi dncesi SOFA skorunun
hesaplanmasinda, laktat diizeyi bakilmasinda daha fazla bir iyilesme saglanabilecegi
gorulmektedir.

Sepsis kolunda antibiyotik baslanmadan 6nce iki set kan kiiltiirii alinmasi
oraninin 2. ve 3. donemde arttig1 goriilmiistiir. Yerel kilavuzlarin hazirlanip
kullaniminin tesvik edilmesinin 2. doneme yansiyan siirli olumlu etkilerinden biri de
budur. AYP ekibi tarafindan yapilan miidahale sepspte etkenin belirlenmesine yonelik
bliyiik 6nem tasiyan bu tetkikin yapilma oranini daha da arttirmistir. Kan kiiltiirti alim1
etkeni saptamak i¢in Onemlidir ve kiiltiiriin antibiyotikten Once alinmast kiltiir
sonuglarinin bozulmamasi agisindan 6nemlidir (80). Yapilan bir ¢aligmada sepsis
hastalarinda antibiyotik oncesi alinan kiiltiir pozitifliginin antibiyotik sonrast alinan
kan kiiltiiriine gore %23 oraninda daha fazla oldugu goriilmiistiir (81). Kan kulttrinin
tek set yerine iki set (2 aerob + 2 anaerob kan kiiltiirii sigesine) alinmasi alinan kan

voliimiiniin fazla olmasi sebebiyle mikroorganizmanin izole edilme ihtimalini

47



artirmaktadir (82). Burada asil 6nemli sorun, 3. donemde bile hastalarin ancak iigte
birinde antibiyotik uygulanmadan 6nceki 2 saat iginde iki set kan kiiltiirii alinmis
olmasidir. Tek set kiiltiirde hem {ireme olasilig1 daha diisitk hem de kontaminasyonu
ayirt etmek daha zor olmaktadir. Olas1 enfeksiyon kaynagmin belirlenmesi igin
orneklerin mikrobiyolojik tetkiklerinin yapilma orani, benzer sekilde 3. donemde daha
yuksektir.

Antibiyotik tedavisiyle ilgili olarak, secilen antibiyotigin yerel kilavuza
uygunlugunda 3. donemde biraz iyilesme saglanmis ama anlamli bir degisiklik
olmamustir (1. donemde %64,9, 2. donemde %66,7, 3. donemde %78,4). Buna karsilik,
antibiyotigin dozunda ve inflizyon siiresinde anlamli bir diizelme saglanmig, uygun
infiizyon siiresi oran1 1. ve 2. donemlerdeki %5’lerden 3. donemde %62°ye ¢ikmistir.
Tedavinin 72. saatinde Kiltiir sonuglari elde olan hastalarda tedavinin de-eskalasyonu
veya eskalasyonu her 3 donemde de yiiksek bir oranda yapilmistir. Bu da Enfeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dalinin hasta izleme pratiginde sevindirici bir durumdur.
Tedavinin istenmeyen bir sonucu olarak c¢ok ilaca direncli bakterilerle
enfeksiyon/kolonizasyon, C. difficile ve Candida spp. ile kolonizasyon/enfeksiyon
oranlarinda her 3 donemde bir farklilik yoktur. Antibiyotik tedavi uygunlugunun bu
tip etkilerinin izlemi igin daha uzun bir siire gerekebilir.

Sonu¢ olarak, sepsis/septik sok tanisi konulan hastada ilk 1 saatte tedavi
ilkesinden hala uzakta olusumuz, bu siirecin farkli asamalarinda iyilestirme g¢alismalari
yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Yogun bakim hastasinda VIP tanis1 konulmasi zordur. Kalp yetmezligi,
hipervolemi, pulmoner tromboemboli, pulmoner hemoraji, eslik edebilen primer veya
metastatik kitleler, portabl akciger grafisinin kalite sorunlari, ates ve genel durum
bozuklugunun enfeksiydoz veya non-enfeksiyoz c¢ok sayidaki nedeni tanida
gecikmelere ve suboptimal tedaviye yol acar (83). Invaziv solunum destegi alan
hastada derin trakeal aspirat kiiltiirleri her zaman pnomoniyi isaret etmez. VIP tanisi
icin klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik belirti ve bulgularin birlikte degerlendirilmesi
gerekir. Pratikte, solunum aygita bagl hastada ates, 16kositoz, CRP yiiksekligi gibi
sistemik inflamasyon bulgularinin yaninda baska bir nedenle aciklanamayan oksijen
gereksiniminin artmas1 VIP tamisini akla getirir. Sepsis/septik soktan farkli olarak kan

akciger goriintiilemesi, gerekirse bilgisayarli tomografi, derin trakeal aspirat 6rneginin
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alinarak mikrobiyolojik tetkiki gerekir (84). Ote yandan VIP gelisimi sepsis/septik sok
kadar dramatik olmayabilir. Biitiin bu nedenler, VIP siiphesinde ve siiphe gelistikten
sonra tam konulana dek gecikmeye neden olabilir. Nitekim, bu calismada VIP
hastalarinda konsiiltasyon-antibiyotik uygulanmasi medyan siireleri olduk¢a uzun olup
(1. donemde 522 dk, 2. donemde 212 dk, 3. donemde 420 dk.) 3 donem arasinda
farklilik yoktur. VIP siiphesi olan hastalarda neredeyse 6 saat sonra antibiyotik tedavisi
baslanmustir. Calismaya alinan VIP grubundaki hasta sayisinin ¢ok az olmasi, saglikli
degerlendirmeyi engelleyebilir. VIP hastalarinda konsiiltasyon - antibiyotik ilk dozu
slirecinin sadece antibiyotik istemi sonrast EHU onay alinmasinda 2. donemde ¢ok
belirgin bir hizlanma goriilmektedir (1. donemde medyan 160 dk, 2. donemde 7 dk, 3.
dénemde 113 dk.). Bunun nedeni anlagilamamistir. Antibiyotik onay1 veren hekimin
gayretli caligsmasi bir etken olabilirse de ayn1 donemde sepsis/septik sok hastalarinda
diizelme olmakla birlikte bu kadar hizli bir onay olmamistir. VIP grubunda
konsiiltasyondan antibiyotigin ilk dozunun hastaya uygulanmasina kadar gecen
asamalarin hemen hepsinde gerek Enfeksiyon Hastaliklari, gerekse Yogun Bakim
ekibinin sorumlulugunda olan alanlarda ciddi iyilestirmeler yapilmasi gereklidir.

Sepsis/septik soka benzer sekilde, VIP y&netiminin toplam kalite puaninin
miidahalenin oldugu 3. donemde anlamli sekilde arttig1 (1. donemde medyan 12 puan,
2. donemde 11 puan, 3. donemde 15 puan) goriilmektedir. Bu iyilesme SOFA
skorunun hesaplanmasinda, pnomoni i¢in radyolojik tani kriterlerinin karsilanmasinda
saglanmigtir. Ilging olarak, solunum yollarindan mikrobiyolojik tetkik rnegi 2.
dénemde en az gonderilmistir (1. donemde %76,9, 2. donemde %27,3, 3. donemde
%76,9). Bunun nedenleri kesin olmamakla birlikte yogun bakimda calisan ekibin
ilgisi, daha dogrusu ilgisizligi rol oynamis olabilir. 2. déonemde derin trakeal aspirat
Orneginin almmasini engelleyecek bilinen bir neden (6rnek kabinin tukenmesi,
mikrobiyoloji laboratuvarinin kiiltiir ve gram boyama isleyisinde degisiklik, vb.)
yoktur. Ucgiincii dénemde verilen antibiyotigin infiizyon siiresinde anlaml1 iyilesme
saglanmistir. Sepsise benzer sekilde siiperenfeksiyon veya direngli patojenlerin
secilmesi seklinde bir egilim gozlemlenmemistir.

Verilen antibiyotige bagli olasi yan etkilerin izlemi hem sepsis hem de VIP
kolunda donemler arasinda fark gostermemis olup %100°diir. Bunun temel nedeni

yogun bakim hastalarina her giin dnce aragtirma gorevlisi, daha sonra konsultan
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Ogretim tiyesiyle birlikte vizit yapiliyor olmasi, ayrica yogun bakim enfeksiyon
ekibinde bir klinik eczacinin rutin olarak bulunmasidir. Antibiyotiklerin dozu,
dozlama aralig1, inflizyon siiresi, gereken durumlarda serum diizeylerinin izlemi, ilac-
ilag etkilesimleri konusunda klinik eczacinin yadsinamaz katkilar1 olmaktadir. Tiim
hastalar olas1 yan etkiler agisindan takip edilmis ve bunun i¢in 6nlem alinmistir.
Literatiirde sepsis ve VIP tanis1 alan hastalarda buna yonelik bir izlem yapildigina dair
bir veri bulunamamustir. Bu parametre bu ¢alismay1 6zgiin nitelikte kilmaktadir.

Toplam invaziv mekanik ventilasyon (IMV) siiresi VIP kolunda dénemlere
gore farklilik gostermis olup 2. donemde 1. doneme gore daha yiksek olarak
saptanmistir. Bu farkin nedeni kesin olarak bilinmemektedir.

14 ve 30 giinliik mortalite hem sepsis hem de VIP kolunda dénemler arasinda
farklilik gostermemektedir. Bunun nedeni olarak yogun bakimlarda mortalitenin
birden fazla nedeni olmasi, hastalarin primer hastaliklari, entiibasyon ihtiyacini
doguran ve sepsise neden olan degistirilemez faktorlerin varlig1 gosterilebilir. Lindsay
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da AYP uygulamalarinin mortalite iizerinde bir
etkisi olmadigi vurgulanmistir (85). Ancak Okumura ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma
bunun tam tersini gosterir niteliktedir ve AYP programlarinin mortaliteyi azalttigini
vurgulamaktadir (86). Ayrica, ¢alismamizda olgu sayisinin nispeten az olmasi
mortalite Gzerinde bir etkiyi gostermede yetersiz kalmay1 agiklayabilir.

Hastalarin yogun bakim iinitesinden servise devrolma oran1 hem sepsis hem de
VIP kolunda dénemler arasinda fark etmemistir. Hastanemizde yogun bakimlardan
servise devri hastanin serviste izlenebilir duruma gelmesinin yani sira servislerde yer
olmasi da etkilemektedir, bu nedenle servise devir oraninin yogun bakim hizmetinde
bir kalite gdstergesi olarak kullanilmasi halihazirda miimkiin degildir.

Bu calismada gesitli kisitliliklardan soz edilebilir. Ilki, calismaya dahil edilen
hastalarin sayisinin az olusudur. Bunun nedeni hem hastane yatak kapasitesi hem de
yogun bakim yataklarinin yavas dongii hizidir. Ayrica caligma haftaici sartlarinda
yapilmis olup tanm1 ve tedavisi haftasonu yapilan hi¢bir hasta (¢alismanin ilk giinii
yapilan degerlendirmemin yapilamiyor olusu) nedeniyle c¢alismaya dahil
edilememistir.

Diger bir kisithilik bazi hastalarda I¢ Hastaliklari-Onkoloji yogun bakim

tinitelerinden Enfeksiyon Hastaliklar1 Boliimii’ne resmi olarak konsiiltasyon
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atilmamasi ve buna bagli olarak retrospektif doneme ait hastalar degerlendirilirken bu
yogun bakim iinitelerinde izlenmekte olan hastalarin konsiilte edildigi saat ve
antibiyotigin uygulandig1 saat arasindaki net slirenin bilinememesidir. Hastanemiz
calisma diizeninde I¢ Hastaliklar1 ve Enfeksiyon Hastaliklar1 boliimleri oldukca iyi
iletisim i¢inde oldugundan hastalar, bazen resmi konsiiltasyon yolu ile degil, telefonla
ilgili hekime ulasilmasi yolu ile konsiilte edilmekte ve bu sayede daha hizli bir sekilde
tan1 ve tedavi saglanmasi amaglanmaktadir.

Ucgiincii kisithilik, hasta dliimlerinin sepsis ya da VIP kaynakli m1 yoksa diger
nedenler kaynakli m1 oldugunun ¢ogu zaman anlagilamamasidir. Benzer sekilde, 1.
ayda rehospitalize edilen hastalarin rehospitalizasyon nedenlerinin kendi kronik
hastalik durumlar1 nedenli mi yoksa enfeksiy6z bir siire¢ kaynaklt m1 oldugu tam ayirt

edilememistir.
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SONUC ve ONERILER

1. Sepsis/septik sok ve VIP icin ileri yas risk faktoriidiir.

2. Saglikl1 bir takip sisteminin olusturulabilmesi adina tiim hastalarin sistemden
konsilte edilmesi gerekmektedir.

3. AYP ekibinin olusturulmasi ve bu ekibin giinliik vizitlerle hastalari
degerlendirmesi, bakim kalitesinin iyilestirilmesi yoniinden elzemdir.

4. AYP ekibinin miidahalesi ve yerel kilavuzlarin olusturulup uygulamaya
gecirilmesi bakim kalitesinde artisa sebep olmaktadir.

5. COVID-19 pandemisi doneminde hasta bakim kalitesinde baz1 basamaklarda

aksaklik olma olasilig1 vardir.

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi I¢ Hastaliklar1-Onkoloji,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Noroloji-inme, Beyin Cerrahisi ve Genel Cerrahi
Yogun Bakim Uniteleri’nde izlenmekte olan, sepsis/septik sok ve ventilator iliskili
pndmoni tanisi almis olan hastalarda yapilmistir. Calismada antimikrobiyal tedavi
yonetim uygulamasi prensipleri prospektif olarak uygulanmis ve egitim miidahalesi
Oncesi ve sonrasi verilerle, retrospektif yatan hasta verileri karsilastirilmistir. Hasta
bakim kalitesi ile ilgili birgok parameter degerlendirilmistir. Bu faktorlerin hepsinin
diizeltilmesi veya onlenmesi elbette ki miimkiin degildir. Ancak yogun bakim ekipleri

ve AYP ekibinin ortak ¢caligmasi ile bakim kalitesi daha da iyilestirilebilir.
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