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Ventilatorle Iliskili Pnémoninin
Etyopatogenez ve Tanisi

Etiopathogenesis and Diagnosis of
Ventilator-Associated Pneumonia

OZET Ventilatérle iliskili pnomoni (VIP), hastane kokenli pnémonilerin énemli bir béliimii olup,
mekanik ventilasyondaki hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur. VIP ciddi bir mortalite ve
morbidite sebebidir. VIP olgularinda ideal tanisal yaklagim, halen acik degildir. Klinik kriterlerin
duyarlilik ve 6zgiilliigii zayiftir. Invazif tanisal girisimlerin, bu hasta popiilasyonunda uygulanma-
s1 gli¢ olabilir. Diger yandan invazif islemlerin, bu hastalarda ne kadar avantaj sagladig: tartismali-
dir. VIP’li hastalarin tan1 ve yonetiminde, epidemiyolojik ve etyolojik veriler yol gostericidir. Bu
derlemede VIP epidemiyolojisi, etyopatogenez ve tanisi, giincel literatiir esliginde gozden geciril-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Ventilatér iligkili pnomoni, epidemiyoloji, etyopatogenez, tani

ABSTRACT Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a common complication of invasive mec-
hanical ventilation and is a majority part of of hospital-acquired pneumonia (HAP). The mortality
and morbidity of VAP is very high. Ideal diagnostic producure in VAP cases is not still clear. Sen-
sitivity and specificity of clinical criterion are poor. Invasive diagnostic procedures may be difficult
in these patients. On the other hand, it is controversial that invasive procedures will be advanta-
geous for these patients. The epidemiological and etiological datas of VAP are guide in the diagno-
sis and management of VAP. The main object of this article is to rewiev etiopathogenesis and
diagnosis of VAP under the light of current literature.
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I TANIMLAR

astane kokenli pnomoniler (HKP), hastane enfeksiyonlarinin en sik

ikinci nedeni olup, mortalitesi yitksek enfeksiyonlardir.!? HKP

icinde ise ventilatorle iliskili pnomoni (VIP) énemli bir yer tut-
maktadir.>* Entiibasyon sirasinda pnémoni tablosu veya pnémoni gelismek-
te oldugunu destekleyen klinik bulgusu olmayan, mekanik ventilasyon
uygulanan bir hastada, entiibasyondan en az 48 saat sonra ve ekstiibasyonu
takiben 48 saat i¢inde ortaya ¢ikan pnémoniye ventilatorle iligkili pnémo-
ni denir.’ Erken baglayan VIP, mekanik ventilasyonun ilk 4 giinii i¢inde ge-
lisir. Siklikla S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis ve daha nadiren
anaeroblar etkendir. Geg baslayan VIP ise, 5. giinden itibaren ortaya ¢ikar.
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Sik rastlanan patojenler P.aeruginosa, Acinetobac-
ter ve Enterobacter spp ve metisiline direngli S.au-
reus (MDSA) dur.*¢8

ISIKLIK

Pek ¢ok hastaliklarla karigmasi ve tani zorlugu ne-
deniyle VIP epidemiyolojisine ait veriler yeterli de-
gildir. Ayrica hastanede yatan diger hastalara gore,
mekanik olarak ventile edilen hastalarda nazoko-
mial pnémoni stklii 6-21 kat fazladir.’ Hastanin
mekanik ventilasyonda (MV) kalis siiresi uzadik¢a
sikliginin arttigimi 6ne siiren calismalar vardir. Ital-
ya’daki yogun bakim iinitelerinde yapilan prospek-
tif calismada, yogun bakim servislerinde 724
hastay1 VIP yoéniinden takip etmisler ve uzamig
MV’ye (>24 saat) bagli pnémoni oranini %23 bu-
lurken, bir giin bagh kalanlarda %5; 30 giin ve iis-
tiinde bagh kalanlarda %69 oraninda VIP
saptamiglardir.’’ Cook ve ark.’nin 1014 hastay1 kap-
sayan calismasinda, ortalama 9. giinde hastada VIP
gelismis. Kalis siiresi arttik¢a kiimiilatif risk art-
makla birlikte, ginliik hasar orani 5. giinde yakla-
stk %3.3; 10. giinde %2.2 ve 15. giinde %3 olacak
sekilde azalmig olarak bulunmugtur.!!

Farkl iilkelerde yapilmis ¢aligmalarda siklik
degiskenlik gostermektedir. Kanada’da 16 yogun
bakim iinitesinde (YBU) 1014 hastay1 kapsayan ¢a-
lismada 177 (%17.5) olguda VIP saptanirken; Avru-
pa iilkelerinden 107 YBU’nin katildig1 ¢aligmada
pnoémoni orani %9 olarak bulunmustur.'*'? Ulke-
mizde Baskent Universitesi tarafindan yapilan bir
calismada Ankara Hastanesi’'nde Ocak 2000-Aralik
2003 tarihleri arasinda ise 80 yas ve {istil grupta sap-
tanan HKP’lerin %66.7’sini; 40-65 yas grubundaki
HKP’lerinse %72.7’sini VIP’nin olusturdugu bu-
lunmustur.” Leblebicioglu ve ark.’nin Tirkiye ge-
nelinde 13 yogun bakim {initesinde yaptiklar
caligmada, VIP gelisme siklig1 %47.4 olarak bulun-
mustur.'*

Yogun bakim {initesine kabulde var olan hasta-
liklara gére de VIP sikhig degisiklik gostermektedir.
Cook ve ark’'min 1014 vakalik serilerinde, yanik,
travma, santral sinir sistemi hastalig1 ve sahitli aspi-
rasyon hikayesi olan hastalarda, diger hastalara na-
zaran VIP gelisme riski daha yiiksek bulunmustur."
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VIiP, akut respiratuvar distres sendromunun
(ARDS) en sik komplikasyonudur. ARDS nedeniy-
le 6len hastalarin otopsi bilgilerine dayandirilan iki
caligmadaki pnémoni orani ortalama %73 civarin-
dadir.’>'® Yapilan bir ¢ok ¢aligmada, ARDS olma-
yan vakalar ile karsilagtinldiginda, ARDSi
olgularda VIP siklig1 belirgin olarak yiiksek bulun-
mugtur.'”"!? Chastre ve ark. 243 hastalik serilerin-
de, ARDSli 56 olguda %55 oraninda VIP
gelisirken, ARDS olmayan 187 hastada %28
(p=0.005) oraninda VIP gelistigini saptamiglardir.?’
ARDS’]i hastalarda alveolar makrofaj ve nétrofil
fonksiyonlarinin, normal bireylerdekine oranla k-
tii olmas1 ViP’yi kolaylagtirabilir.?!

MORBITIDE VE MORTALITE

Entiibe hastalarin %9 ile %67’sinde VIP gelismek-
tedir.22® Farkli caligmalarda, VIP’in hastanede kalis
sliresini uzattig1 ve maliyeti artirdig: gosterilmis-
tir.*?8 Baker ve ark.’nin, pnémonisi olan travmal
hastalari, travmas: olmayan kontrol grubuyla karsi-
lagtirdiklar bir ¢alismada, ¢aligma grubunda MV’da
kalma siiresi 12 giin, yogun bakimda kalma siiresi
20,5 giin ve hastanede kalma siiresi 43 giin iken;
kontrol grubunda bu siireler sirasiyla 8 giin, 15 giin
ve 34 giin olarak bulunmustur.? Kalis stiresini etki-
leyen en 6nemli parametreler: yogun bakimin tiiri,
zemindeki patoloji ve yiiksek riskli patojen ile en-
fekte olma gibi goriinmektedir. Cunnion ve ark’nin,
1987-1991 yillar1 arasinda 20 yogun bakim {initesi-
ni kapsayan c¢aligmalarinda, cerrahi nedenle yogun
bakimda bulunmanin, kalig stiresini kontrol grubu-
na gore 7 glin uzattig1 bulunmustur. Yine ayni ¢alis-
mada dahili ve solunum yogun bakiminda VIP
gelisen hastalarda kalis siiresi, kontrol grubuna go-
re 11 giin daha uzamigtir.*® Yiiksek riskli mikroor-
ganizmalar (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp., Stenotrophomonas maltophilia, MDSA) ile ge-
lisen VIP’te, diisiik riskli mikroorganizmalar (Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae)
ile gelisen VIP’e gore ortalama 6 giinliik daha fazla
hastanede kalis siiresi saptanmigtir.3! ARDS tanist
ile takip edilen hastalarda VIP gelistiginde, hasta-
nede kalig siiresi uzamaktadir.!®"?

VIP hastalarinda mortalite, yogun bakimin tii-
ri, tanisal yaklasim, sorumlu ajan ve altta yatan

Akciger Arsivi 2008, 9



VENTILATORLE ILISKIiLI PNOMONININ ETYOPATOGENEZ VE TANISI

hastaliga bagl olarak %27-76 arasinda degismek-
tedir.2*3233 Ulkemizde cesitli caligmalarda, yogun
bakim hastalarinda hastanede mortalite orani
%20,5-45 olarak bildirilmistir.3** VIP mortalitesi-
nin saptanmasinda baslica iki 6nemli zorluk mev-
cuttur. Ilki, mortalitenin sadece VIP’ e bagh
oldugunu gosterebilmektir. Digeri ise, MV daki
hastada mortaliteyi etkileyen kotii prognostik fak-
torlerin fazla ve gesitli olmasidir.”!244! Yapilan ba-
z1 caligmalarda, kardiyak cerrahi; akut akciger
hasari; immun sistemi baskilayan 16semi, akciger
ve kemik iligi nakli uygulanan hastalarin sag kali-
minda VIP 6énemli bir parametre olarak bulun-
mugtur.*>% Bu da, VIP’in baz1 hasta gruplarinda
mortaliteyi etkiledigini ortaya koymaktadir.

VIP’e sebep olan yiiksek riskli bakteriler, has-
tanin énceden antibiyotik ve Hy blokérii ilag kul-
lanimi, takipte APACHE II skorunun > 20 olmasi,
kreatinin yiiksekligi, bakteriyemi, organ yetmezli-
gi ve premorbit yasam tarzi skorunun 2 veya daha
yiiksek olmasi, VIP’e bagh mortaliteyi artirmakta-
dir.*” Mortalite caligmalar1 arasinda en fazla dikka-
ti cekenler, yetersiz antibiyotik kullanimi ve VIP
patojenleriyle iligkili olanlardir. Luna ve arkadas-
larinin 132 yogun bakim hastasini kapsayan calis-
masinda, uygun antibiyotik tedavisi almayanlarda
kaba mortalite oran1 % 92, uygun antibiyotik alan-
larda oran %37 civarinda bulunmustur.*® Uygun-
suz antibiyotik kullaniminda mortalite oranlar
%60-92 arasinda degismektedir.®®**’ Ancak antibi-
yotik se¢imini arastiran ve mortaliteler arasinda
fark bulmayan caligmalar da vardir.’*>? Yiiksek
riskli mikroorganizmalar ile olugan VIP’te morta-
lite artmaktadir.>® Pseudomonas aeruginosa’a baglh
VIP’lerde mortalite oran1 %70 civarinda bulun-
mustur.?

PATOGENEZ VE RiSK FAKTORLERI

Patojen mikroorganizmalar akcigere, orofaringeal
ve gastrik icerigin aspirasyonu, bagka bir odaktan
hematojen yayilim, komsu organ enfeksiyonlarin-
dan direkt yayilim, inhalasyon, kontamine pulmo-
ner aletler (nebulizat6r, bronkoskopi, entiibasyon
tiipii) yoluyla ulagsmaktadirlar. VIP gelisiminde asil
etkin mekanizma, orafaringeal ve trakeal koloni-
sazyondur. Solunum yolunun savunma mekaniz-
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malarindan bazilar1 devre dis1 kaldiginda, koloni-
zasyon kolaylasir. Entiibasyon tiipiiniin olusturdu-
gu direkt mukozal hasar, tiip kafinin {izerinde
biriken kontamine sekresyonun aspirasyonu, tiipe
bagli 6kstiriik refleksinin ortadan kalkmas: ve mu-
kosiliyer aktivitenin baskilanmasi, VIP gelisimin-
de etkili faktorlerdir.>* Mekanik ventilasyonun ilk
24 saatinde %80-89 oraninda erken kolonisazyon
olmaktadir.® Kolonize endotrakeal tiipler bakteri-
yel bir biyofilm tabakasiyla kaplanir ve bu, aspiras-
yonlarla temizlenemedigi gibi, antibiyotiklerle de
yok edilemez.>®

ViP’in patogenezinde pek ¢ok risk faktorii sug-
lanmaktadir.”78 Bunlardan hastaya ait olanlar:
koma, yanik, agir travma gibi altta yatan akut veya
kronik bir sorunun varligy; ileri yas (65>); maksiler
siniizit; hipoalbuminemi (<2.2g/dl), mide asit bari-
yerinin bozulmasi; gastrik kolonizasyon; yiiksek
miktarda gastrik igerigin aspirasyonu; iist solunum
yolu enfeksiyonu; yiitksek APACHE skoru (>16);
KOAH; kadin cinsiyet ve ARDS varligidir. Uygu-
lanan tibbi girisimlere bagh risk faktorleri ise:
MV’da 2 giinden fazla kalma, stk ventilator set de-
gisimi, supin posizyon, entiibasyonun tekrari, de-
rin sedasyon, tilser profilaksisi, hastanin YBU disina
transportu, intrakranial basin¢ monitorii ve 4 iini-
teden fazla kan trtint kullanilmasidir. Patojen
mikroorganizmayla ilgili risk faktorleri ise; daha
oncesinde genis spektrumlu antibiyotik kullanil-
masi; karin cerrahisi; S. aureusigin kafa travmasi,
koma, santral katater kullanimi, bobrek yetmezli-
ginin varligy; P. aeruginosa i¢in kortizon kullani-
mi, yapisal akciger hastalig1, malniitrisyon; MDSA
icin uzamig MV ve antibiyotik kullanimidir.*

ETYOLOJI

ViP’den sorumlu patojenler siklikla bakteriler ol-
masina karsin, nadir olarak viral veya fungal ajan-
lar da etken olarak saptanmaktadir. VIP etkenleri
hastanin yattig1 yogun bakim {initesine gore degi-
siklik gosterir. Bu nedenle empirik antibiyotik te-
davisi se¢iminde en 6nemli faktor hastanin yattig:
yogun bakim iinitesinde goriilen mikroorganizma-
lar ve bunlarin antibiyotiklere duyarlihigidir.>

Bir¢ok ¢alismada en sik etken olarak gram ne-
gatif bakteriler (GNB) (P. aeruginosa, E. coli, K.
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pneumoniae, Acinebacter Spp.) bulunmustur.>®-?

Ancak son yillarda sik rastlanan patojenlerden biri
metisiline direngli S. aureus'dur.®*% Dagilim boyle
olmakla birlikte, bazi olgularda sorumlu ajanlar po-
limikrobiyal olabilmektedir.?¢> Temmuz 2003 —
Ekim 2004 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi
Yogun Bakim Unitesinde yukaridakine benzer so-
nuglar elde edilmistir. Elli VIP ataginda %74 ora-
ninda GNB, %8 oraninda Gram pozitif koklar
(GPK) ve %16 oraninda polimikrobiyal patojen
saptanirken; %2 oraninda fungal etkenler saptan-
mistir.® Hacettepe Universitesi Dahili Yogun Ba-
kim Unitesinde, 18 aylik takip sonucu VipP
olgularinda %83 oraninda GNB saptanirken; %13
oraninda GPK ve %6 oraninda fungus izole edil-
mistir.

Yogun bakimda yatis nedeni, VIP olgularinda
bazi mikroorganizmalar1 6ne ¢ikarmaktadir. Kafa
travmasi, beyin cerrahisi operasyonlar1 ve fazla
miktarda gastrik aspirasyon A. baumannii riskini
artirmaktadir.® Travmali hastalarda, Haemophilus
veya Streptecoocus’a bagh VIP oran1 %18 civarin-
da bulunmustur.® Mekanik ventilasyonda kalig sii-
resi de VIP’'in etyolojisinde 6nemlidir. Erken
donemde gelisen VIP’lerde etyolojik ajan olarak H.
influenzae, S. pneumonia, metisiline hassas S. aure-
us (MHSA), Enterobacteriaceae sikken; ge¢ donem-
ViP’lerde ise P.
Acinetobacter spp., MDSA ve multiresistan Gram
negatif basiller siklikla etkendir.””! Ancak bu ver-
ilerle uyumsuz raporlar da mevcuttur. {brahim ve

de gelisen aeruginosa,

arkadaslarini yaptiklar1 ve 3248 hastay: kapsayan
caligmada, toplam 420 nazokomiyal pnémoni va-
kas1 saptanmig ve bu vakalarda mekanik ventila-
kalig
dagihminda bir farklilik bulunamamigtir.”

torde stiresine oranla etyolojik ajan

Hastanin daha 6ncesinde antibiyotik kullanimi
da etken patojenlerin dagilimini etkilemektedir.
Trouillet ve arkadaglarinin 135 VIP’li hastay1 kap-
sayan ¢aligmalarinda, 77 vakada olas: direncli bak-
teri (Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Stenotrop-
homonas maltophilia) ve 58 vakada diger bakteri-
ler saptanmigtir.”! Dagilimu etkileyen ve istatiksel
olarak anlamli bulunan faktérler ise: 7 giinden faz-

la mekanik ventilatérde kalma, dnceden antibiyo-
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tik kullanimi ve genis spektrumlu antibiyotik kul-
lanimi olarak bulunmustur. Rello’nun yaptig: ca-
lismada ise, 129 VIP olgusunda 6nceden antibiyotik
kullanilanlarda Gram-pozitif kok veya Haemophi-
lus influenzae daha diisitk oranda saptanirken
(p<0.05); buna karsilik Pseudomonas aeruginosa
oram yitksek bulunmustur (p<0.001).7

Eslik eden kronik hastaliklar da antibiyotik di-
rencini artirmaktadir. Bochicchio ve arkadaglari, 714
travmali1 hastada, ¢oklu antibiyotik direnci i¢in KO-
AH, kanser, HIV enfeksiyonu varlig: ile hastaneye
kabulden 6nce entiibe edilmis olmay1 belirleyici fak-
torler olarak buldular.”* Coklu antibiyotik direngli
patojenler, siklikla P. aeruginosa ve MHSA’dur.”

Legionella, anaeroblar, funguslar ve viriisler,
diger patojenlere gore daha az siklikla gortilmekte-
dir.”¢7° Carratala ve arkadaglar1, 300 nazokomiyal
pnménoni vakasini kapsayan 5 yillik prospektif ¢a-
lismalarinda, VIP olgularinda %12 oraninda L.
pneumophila saptamislar ve multivaryant analizde
sitotoksik kemoterapi ve steroid tedaviyi risk fakto-
rii olarak bulmuslardir.®’ ViP’de L. pneumophila’-
nin az goriilmesinin nedeni, entiibe hastalarda
kontamine musluk suyu ve yikanma aerosolerinin
kullanilmamas: olabilir.®! Epidemiyolojik bir bag-
lant1 olmaksizin Mycoplasma pneumoniae, vaskii-
ler cerrahi sonras1 4 vakada VIP etkeni olarak
saptanmigtir.®2

Viriislerin yol agtig1 VIP’lerde géze carpan iki
ajan, Herpes Simplex ve Sitomegaloviriisdiir. Bruy-
neels ve ark., %81’i mekanik ventilasyonda olan
hasta grubunda iist hava yolarinda %22, alt hava
yollarinda ise %16 oraninda Herpes Simplex virii-
siinii izole etmislerdir.® VIP ile Herpes Simplex
arasindaki nedensel iliski hentiz aydinlatilamamis-
tir. Sitomegaloviriisiin, organ tutulumu ve davra-
nis bicimi Herpes Simplex’e benzerdir.2% Papazian
ve ark, immundeprese olmayan ve akut solunum
yetmezligi nedeniyle mekanik ventilasyon destegi
almis hastalarda, sitomegaloviriise bagl VIP’i be-
lirlemek amaciyla 60 otopsi ve 26 agik akciger biy-
opsisi uygulamiglar ve 25 hastada bu etkeni
saptamiglardir.”

Candida tiirleri ve Aspergillus fumigatus basta
olmak iizere funguslar, daha ¢ok immiindeprese
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hastalarda enfeksiyona yol agmaktadur. Steroid kul-
lanan, genis spektrumlu antibiyotik alan ve paren-
teral beslenen hastalarda trakeal aspirasyonlardan
elde edilen Candida ciddiye alinmalidir. Ancak
funguslarla kontaminasyon sik goriilmektedir. Rel-
lo ve ark., 1991-95 yillarimi kapsayan retrospektif
calismalarinda, 37 Candida enfeksiyonu diistiniilen
hastaya bronkoskopik islem uyguladilar. Bu hasta-
larin %86.5’'u 6nceden antibiyotik kullanan ve
%62.2’si entiibe olan hastalardi. Vakalarin tigiinde-
ki Candida kesin kontaminasyon; 30’u ise muhte-
melen kontaminasyon olarak degerlendirilmistir ve
hicbirinde invazif Candida saptanamamistir.®¢ in-
vazif Aspergillosis, genis katilimli bir prospektif ¢a-
ligmada, ViP nedeniyle 6len hastalarda %11.7
oraninda saptanmugtir.¥’ Aspergillosisigin risk fak-
torleri, KOAH, hematolojik malignensi, immun-
depresif tedavi, karaciger sirozu ve solid organ
naklidir.®®

I TANI

VIP tanisi icin standart, spesifitesi ve sensitivitesi
yliksek bir tan1 yontemi mevcut degildir. Taniya
giderken klinik ve laboratuar bulgularin birlikte
yorumlanmasi gerekmektedir. Ancak VIP’de elim-
izdekileri yorumlarken daha dikkatli olmamiz ge-
rekmektedir. VIP tanisinda halen kullanilan iic
kriter vardir. Bunlar enfeksiyonun sistemik belirti-
leri (ates, tasikardi, 16kositoz), akciger grafi bulgu-
lar1 ve bakteriyolojik kanitlardir.’ VIP tanisinda
kullanilan yontemleri tartigmadan 6nce bazi tanim-
lamalarin hatirlatilmas: yararl olacaktur.

Kesinlikle VIP degil: Post mortem akciger in-
feksiyonuna ait histolojik bulgu yoklugu ve kesin
olarak tanimlanmus alternatif etyoloji ve negatif gii-
venilir alt solunum yolu (ASY) 6rneginin olmasi.

Olasilikla VIP degil: Uygun 6rnekte iireme ol-
mamasi ile birlikte, antibiyotik kullanilmaksizin
klinik olarak VIP kuskusunda gerileme, ates ve in-
filtratlan agiklayacak alternatif taninin olmasa.

Olasilikla VIP: Réntgenogramda yeni, prog-
ressif veya persistan infiltrasyon, lokositoz,
ates>38,3°C ve gaz degisim bozuklugu bulgulari,
asikar piiriilan trakeobronsiyal sekresyonla birlik-

te ASY orneklerinden pozitif kantitatif kaltir
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(BAL: 10* cfu.ml-1; korunmus firca: 10* cfu.ml-1),
baska bir kaynak olmaksizin alt solunum yollarin-
dan (ASY) izole edilene 6zdes pozitif kan kiiltlirii
veya ASY’dan izole edilene 6zdes pozitif plevral s1-
v1 kiiltlirtiniin en az birinin olmasi

Kesin VIP: Réntgenogramda yeni, progressif
veya persistan infiltrasyon, l6kositoz, ates>38,3°C
ve gaz degisim bozuklugu bulgulari, agikar piirtilan
trakeobronsiyal sekresyon ile birlikte pulmoner ap-
selerden pozitif igne aspirasyon kiiltiirii ve agik ak-
ciger biyopsisi veya postmortem oOrneklerde
histopatolojik olarak pnémoni ve akciger parenki-
minden yapilan kantitatif kiiltiirde CFU (colony
forming units):10%/gr-doku tireme olmasi.

KLINiK DEGERLENDIRME

Mekanik ventilasyona alindiktan 48 saat sonra ak-
ciger grafisinde yeni ortaya ¢ikan progresif seyirli
infiltrasyonu olan hastalarda; ates (>38-38,3° ) veya
hipotermi (<36-36,5°C), 16kositoz (>12000/mm?)
veya l6kopeni (<4000/mm?), piiriilan trakeal sek-
resyonlar ve hipoksemi (PaO,/FIO, de %15 veya
daha fazla diisme) oldugunda klinik olarak ViP ta-
nist konur.'® Ancak sayilan olgiitler bagka nedenle-
re baglh olarak da ortaya ¢ikabilir.

flag reaksiyonu, akciger disi infeksiyon, kan
transfiizyonu, akciger disi inflamasyon ve pulmo-
ner embolizm durumlarinda hastada yiiksek ates
saptanabilir.

VIP olmaksizin, entiibe hastalarda plriilan tra-
keobronsial sekresyonlar siktir. Bu nedenle piiriilan
sekresyonlarin pozitif prediktif degeri diisiik, ne-
gatif prediktif degeri ise yiiksektir.®

Entiibe hastalarda tromboembolik hastalik,
pulmoner 6dem, kontiizyon, atelektazi gibi gesitli
durumlar, akciger grafisinde pnéomoniye benzer go-
riintimler olusturabilir.®® Wunderink ve arkadasla-
11, otopsiyle pnémonisi ispatlanmais ventile olan 69
hastada, ARDS olmaksizin akciger radyografisinde
hava bronkogrami veya alveolar opasite saptanma-
sinin, pnémoniyle korelere oldugunu vurguladilar.
ARDS'li hastalardaki asimetrik konsolidasyonlarin
ise, hemen pnomoni olarak kabul edilmeyip, bagka
tanilarin da akilda tutulmas: gerektigini belirtmek-
tedirler.”! Besi retrospektif ve biri prospektif 6 ¢a-
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lismanin sonuclar1 degerlendirildiginde; VIP tani-
sinda gogiis rontgenogramlarindaki alveoler infil-
tratlarin duyarliligi %87-100, hava bronkograminin
%58-83, yeni yada kétiilesen infiltratlarin ise %50-
78 olarak bildirilmistir.”> Ancak bu raporda 6zgiil-
lik degeri verilememistir. Torres ve arkadaglar
mekanik olarak solutulan ve yogun bakimda kay-
bedilen 30 hastada postmortem yaptiklar: ¢aligma-
18 Vvip
koymuslardir. Ayni caligmada VIP tanist igin akci-

da, histopatolojik olarak tanisi
ger radyografisinde yeni veya persistent infiltras-
yon saptandiginda, ates (>38.3°C), lokositoz
(>12x10%/ ml) ve piiriilan trakeobronsiyal sekres-
yon kriterlerinden en az ikisinin pozitif olmas1 du-
rumunda VIP tanisinin %69 duyarhilik ve %75
ozgilliik ile konulabilecegi vurgulanmaktadir.” Di-
ger klinik calismalar ile birlikte degerlendirildigin-
de 920-25 oranminda yanlis pozitif, %30-35
oraninda yanlis negatif tani séz konusudur.

Klinik tani kolaylig1 saglamak i¢in Pugin ve
ark. tarafindan CPIS (Clinic Pulmonary Infection
Score) skorlama sistemi tanimlanmigtir.”* Hastanin
kabuliinde klinik, laboratuar, radyolojik ve fizyo-
lojik parametrelere (ates, 16kositoz, trakeal aspiras-
yon miktar1 ve piiriilansi, akciger radyografisinde
infiltrasyon varligi, PaO,/FIO, orani) solunum 6r-
neginin gram boyamas: ve kiiltlir sonucu eklene-
rek puan hesaplanmaktadir. Bu yo6ntemde,
hastanin skoru >6 ise pndmoni olarak degerlendi-
rilmektedir. Bu ¢alismada CPIS, BAL ile kargilasti-
rildiginda duyarliligys %93, ozgullugi ise %100
olarak saptanmistir. Ancak yapilan bazi ¢aligmalar-
da duyarlili ve 6zgiilliik oranlar1 daha diisiik bulun-
mugstur. Fabreges ve arkadaslarinin yaptig
calismada, CPISun tek basina duyarliligi %77, 6z-
gulligii ise %42 bulunmugtur.”® Fartoukh ve ark.
ise, caligmalarinda CPI skoruna farkli parametreler
ekleyerek CPIS'un duyarliligini aragtirmiglardir.*
Birinci grup hastada, CPI skoru mikrobiyolojik ¢a-
lisma yapilmadan sadece 5 alt baghig: kullanilarak
VIP tanis1 konulmaya ¢aligilmis. Tkinci grupta ise
CPIS’na, BAL ve kor korunmus teleskopik yontem-
le alinan 6rneklerin mikrobiyolojik sonuglar: ek-
lenmis. CIPS>6 olan ve mikrobiyolojik caligma
yapilmamuis hastalarda duyarlilik %60, 6zgiilliik 59

bulunurken ikinci grupta oranlar sirastyla %85 ve
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%78 olarak bulunmustur. Yine Luyt ve arkadasla-
rinin retrospektif yaptiklari ¢calismada, 1 ve 3. giin-
lerde CPISna bronkoskopik kantitatif kiiltiir
sonuglar1 eklendiginde, 3. glinde duyarliligin %89,
ozgulligin ise %47 oldugunu rapor etmislerdir.”
Bu nedenle otérler, VIP’den siiphelenildiginde
CPIS'na mikrobiyolojik tetkiklerin eklenmesinin
tani koymada duyarlililigy artiracagina inanmak-
tadirlar.

Pnémoniye bagh akciger parenkim harabiye-
tini yansitan elastin fiberin klinikte VIP belirteci
olarak kullanilmasi 6nerilmigtir. KOAH’l1 hastalar-
da VIP’in erken tanist i¢in kullanildiginda duyarlhi-
1181 %52, 6zgilligi ise %100 bulunmugtur.®® Ancak
bir calismada, pnémoniye spesifik (%72) bir marker
olmasina ragmen duyarliligi %32 civarinda bulun-
mugtur.”® Shepherd ve ark.’nin akut akciger hasar
olusturduklar1 deneyel ¢alismada, yine duyarlilig:
%25 civarinda bulunmustur.” Ayni aragtirmacinin
baska bir calismasinda, ARDS vakalarindaki VIP ta-
nisinda disitk duyarlilik gostermesi nedeniyle,
yontemin yeterince diagnostik olmadig: kabul edil-
mektedir.'® VIP belirteci olarak 6ne siiriilen anti-
body-coated bakteri

101,102

icin de ayni kam

mevcuttur.

MiKROBIYOLOJIK DEGERLENDIRME

Klinik VIP tanisi ile bakteriyolojik tan1 arasinda iki
kata varan bir fark mevcuttur. Yapilan bir ¢ok ¢a-
lismada klinik olarak VIP tanis1 diisiiniilen hasta-
larin, 6zellikle BAL veya korunmus firga ile yapilan
mikrobiyolojik tetkiklerinin taniy1 erken koymada
yararli oldugu ve gereksiz antibiyotik kullanimini
da azalttif1 soylenmektedir.#:49.105-105

Bakteriyemi ve pozitif plevral siv1 kiiltiirii, ak-
ciger disinda bagka bir kaynak bulunamaz ise VIP
lehinedir.

ViPnin klinik degerlendirmesi mutlaka mik-
robiyolojik tetkikler ile desteklenmelidir. VIP’in
mikrobiyolojik tanisi i¢in 6rneklem amactyla bron-
koskopik ve non-bronkoskopik yéntemler kulla-
nilmaktadir.

BRONKOSKOPI DISI YONTEMLER

Bronkoskopik islemlerle benzer tanisal degere sa-
hip olmasi; bronkoskopik iglemlerin gii¢ ve masraf-

Akciger Arsivi 2008, 9
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Ii olmasindan dolay1 bazi otérler VIP tanisinda
bronkoskopi disindaki yontemleri tercih eder-
ler.94196-110 Bronkoskopiyle 6rnek alinacak alanin
secilmesi miimkiin olsa da; VIP olgularinda ASY’-
dan 6rnekleme i¢in bir bronsun secilmesinin ge-
rekmeyecegi, ciinkii VIP’in 6zellikle alt loplar
olmak tizere yaygin olarak tiim akcigeri tutabilece-
gi 6ne strilmugtir.0M

Endotrakeal aspirasyon materyali: Bu yonte-
min en 6nemli sakincasi yiiksek oranda yanlis po-
zitif Clnki
ventilasyondaki ¢ogu hastada proksimal hava yol-

sonu¢  vermesidir. mekanik
larinda bakteri kolonisazyonu ilk giinden itibaren
olusmaktadir. Bunu asmak i¢in derin aspirasyon
tekniginin kullanilmasi ve kantitatif kiiltiirler 6ne-
rilmektedir.!%112 Kalitatif kiltiirler overdiagnosis,
gereksiz antibiyoterapi, rezistan patojenlerin selek-
siyonu, asil infeksiyon odaginin fark edilmemesi ve
non-infeksiy6z nedenlerin atlanmas: gibi olumsuz
sonuglar dogurmaktadir. Bu nedenle VIP tanisin-
da giivenilir degildir. Duyarlihig yiiksek ama 6z-
gulligd distiktiir. Ne var ki, kalitatif kiiltiiriin
negatif olmasi, VIP’i ekarte etmektedir. Negatif
prediktif degeri yiiksektir.

Kantitatif kiltiirlerin degerlendirilmesinde,
enfeksiyon i¢in esik degeri >10°veya 10° cfu/ml ola-
rak kabul gormektedir. Bu degerlerin duyarlilig:
%68, ozgilligi %84 diir."® Dogru teknik ile kanti-
tatif kiltiir alinsa bile, sonuclar her zaman akci-
gerdeki mikroorganizmay1 temsil etmez. Bu
yontemle pnémonilerin 1/3’ti gézden kagmaktadir.
Bu hastalarda bronsiolit, KOAH, oral kontaminas-
yon gibi altta yatan nedenlerle ASY 6rneklerinde
yiiksek koloni sayilari, tek bagina pnémoniyi kanit-
lamaz.""*!"> Ister trakeabronsiyal aspirat isterse BAL
veya korunmus firca olsun kantitatif kiiltiir yapi-
lan tiim materyallerdeki bakteri yogunlugu, hasta-
daki komobidite durumu (6rnegin travmali
olgularda bakteri sayisi fazladir), pnémoninin ya-
s1, patojen mikroorganizma (Pseudomonas ve Aci-
netobacter igin bakteri sayilar1 daha disiiktiir),
onceki antibiyotik kullanimi (son 24-48 saat i¢inde
baslanmis), 6rnekleme becerisi ve prosesin kendisi
(kullanilan, geri alinan BAL sivisi miktari, korun-
mus firca 6rneginde (PSB) diliisyon sivis1 miktari,
ornegin isleme alinma siiresi) ile iligkilidir. Bu ne-
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denle bakteri yogunlugu, 6rneklerdeki PNL sayist,
intraselliiler bakteri yogunlugu ve hastanin klinik
durumu ile birlikte degerlendirilmelidir.

Rutin endotrakeal aspirat kiiltiirlerinin VIP ta-
nis1 ve prognozundaki yararini aragtirmak tizere
planlanan bir ¢alismada mekanik ventilatore bagl
299 olguya haftada iki kez rutin trakeal aspirat kiil-
tiirli ve bunlardan VIP diisiiniilen 75’ine bronko-
alveoler lavaj (BAL) yapilmis ve 41’inde tireme elde
edilmistir. VIP gelismeden 6nce alinan rutin trake-
al aspirat kiiltiirlerinin (TAK) %83’ii, VIP sonrasi
BAL kiiltiir sonuglarina 6zdes bulunmusgtur. Has-
talarin %95’inde ViP’ten 6nce alinan TAK sonug-
larina gore baglanan antibiyotik uygun bulunmus.
Galismacilar pre-VIP TAK sonuglarina gore, erken
evrede (BAL kiiltiirleri beklenirken) antibiyotige
baglanabilecegini vurgulamiglardir.'’® Yukardaki
calismaya benzer olarak, Kanada yogun bakim ¢a-
lisma grunubun 740 hastay1 kapsayan ¢alismasin-
da, BAL1n kantitaif kiltir

endotrakaeal aspirasyonun rutin kiiltiir sonuglar
117

sonuclar1 ile

benzer bulunmustur.

Alt hava yollarindan kér 6rnekleme yapilma-
s1: Bu yontem bronkoskopiye gére daha az invazif,

ucuz bir yontem olup, endotrakeal katater yardi-
miyla alt hava yolundaki sekresyonlarin toplanma-
s1 esasina dayanir. Bu yontemle postmortem
ornekleme yapilmas: da miimkiindiir. Pham ve ark.
55 hastada 78 VIP atagi siiphesiyle korunmus teles-
kopik kataterle (KTK) 6rnekleme yaptilar.!® Vaka-
larin %74’de KTK ile elde edilen sonuglarin,
bronkoskopik korunmus firca yontemi ile elde edi-
len sonuglarla benzer oldugu goriildii. Ancak 6rne-
gin alindigi yerin anatomik lokalisazyonunun
yapilamamas: bir dezavantaj olarak belirtildi.

Diger bir yontem ise mini BAL’dir. Burada da
yontem korunmus katatere benzerdir. Direncle kar-
silagincaya kadar katater korlemesine itilmekte ve
25 ml veya daha az steril serum fizyolojik ile aspi-
rasyon yapilmaktadir.* VIP tanisinda, mini bron-
(BAL) en az bronkoskopik
korunmus fir¢a yontemi kadar duyarhdir.""® Camp-

koalveolar lavaj
bell, 7 calismanin sonuglarini kargilastirdig: derle-

mesinde, mini BAL'mm duyarhilhgim %63-100,
ozgulligiini ise %66-96 oraninda vermektedir.'
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Kan ve plevral sivi kiiltiirleri: VIP diisiiniilen
hastalarda iki kez kan kiiltiirii alinmas: tavsiye edil-

mektedir.* Plevral efiizyon %10 oraninda saptanir.
Plevral siv1 varliginda torasentezle mikrobiyolojik
inceleme yapilmas: tavsiye edilmektedir.*1*!

Histopatolojik 6rnekleme: En invazif ve en
giiclii tam1 koydurucu yontemdir. Ozellikle bron-

koskopik ve non-bronkoskopik yontemlerin karsi-

lastirilmas1  i¢in post-mortem histopatolojik

caligmalar kullanilmaktadir.!?>1%3

BRONKOSKOPIK TANI YONTEMLERI

Bronkoskopi ve bronkoskopik 6rnekleme yontem-
leri, pnémoni tanisindaki gii¢ligii asmak, etyoloji-
yi saptamak ve tedaviye yaniti ve prognozu
belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Klinik 61-
clitlere gore daha tiistiin sonug vermesi, gereksiz ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimini azaltma-
s1 dolayisiyla, ilag direncinin 6nlenmesinde klinik
Olciitlere gore, bronkoskpik islemler daha istiin-
diir. Bronkoskopi bronsiyal agacin gézlenmesine ve
radyolojik olarak tutulan loptan 6rnekleme yapil-
masina imkan vermektedir. Ayrica Bronkoskopik
materyallerin non-invazif 6rneklere gore spesifite-
leri daha yiiksektir. Mekanik olarak solutulan has-
talarda aritmi, hipoksemi ve bronkospazm gibi
komplikasyonlari sik goriilmese de mutlaka dikkat-
li bir sekilde uygulanmalidir. Hafif sedasyon altin-
da ve monitorize edilerek islem uygulanmali ve
hizli hareket edilmelidir.'**'%

Bronkoskopi endotrakeal tiip iginden yapildi-
gindan, bronkoskop bu bolgedeki kolonize olan
mikroorganizmalarla kontamine olur.'?® Bu neden-
le alinan 6rneklerin mutlaka kantitatif kiilttirleri
yapilmalidir. Bronkoskopide dikkat edilmesi gere-
ken bir handikap da, igeriye girildiginde, havayol-
larindaki ptiriilan sekresyonlarin 6ncelikli olarak
aspire edilmesi veya akciger grafisindeki infiltre
alanlardan 6rnek alinmasidir.* Oysa, otopsi ¢alis-
malarinda, radyolojik olarak lezyon olmasa dahi
VIP’e sik rastlandig icin- ilk aspirasyonlarin sag alt
lop bronslarindan yapilmasi 6nerilmektedir.!!!

Bronkoalveolar Lavaj (BAL): BAL ile yaklagik
1 milyon alveoliin 6rneklendigi kabul edilmekte-

dir.'”” BAL’da geri alinan sivinin miktar sonuglari
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etkileyebilir. Ozellikle az siv1 geri alinmus ise, yan-
lis negatif sonug verebilir.'”” Diger 6nemli bir husus
ise alinan materyalin hizli bir sekilde mikrobiyo-
loji laboratuvarina ulastirilmasidir. Uzmanlar bu
stirenin 30 dakikay: gegmemesi gerektiginde goriis
bildirmektedir.!?1%

BAL laboratuvara ulastiginda mutlaka orafa-
ringeal bulag diisiiniilerek kantitatif kiilttir yapil-
malidir. BAL’da patojen mikroorganizma i¢in kabul
edilen esik degerler 10°-10° cfu/ml’dir."3* 132 Akci-
gerdeki patojenleri iyi temsil etmesine ragmen, tra-
keo-bronsiyal kolonisazyonun sik goriilmesi, BAL
sonuglarinin giivenirligini diisirmektedir. Yapilan
bir calismada kolonizasyon/infeksiyon ayrimi igin
kullanilan esik degerin, bazen yanlis negatif bazen
de yanlis pozitif sonuglara yol agacagi one siiriil-
miistiir.'® Ancak aksi yonde sonug veren bir ¢alis-
mada, 44 hastaya ayni akciger bolgesinden aymni
hekim tarafindan 30 dakika aralar ile BAL yapilmig
ve tekrarlanabilme 6zelligi %95 bulunmustur.!®
BAL, VIP diisiiniilen hastalarda tan1 i¢in 6nemini
halen siirdiirmektedir

Tanida, BAL sivisinin direkt Gram boyamasi
pek onerilmemektedir. Ancak hiicre morfolojisi-
nin, bazi fungal ve protozolarin incelenmesi i¢in
BAL1n Giemsa boyasinin yapilmasinin yararl ola-
cag bildirilmektedir.'?®3* BAL’da GNB endotoksi-
ninin aranmasi, pnémonide bir tan1 yéntemi olarak
aragtirilmigtir.''%6 VIP’li 170 hastay1 kapsayan ca-
lismada, GNB ile kolonize olan grupta endotoksin
4 kat yiiksek bulunmus ve dogruluk orani da %85—
90 arasinda tespit edilmistir.’¥” Bu sonuglar, GNB
ile iliskili VIP tanisinda endotoksin aranmasinin
potansiyel bir yontem olabilecegini diigiindiirmek-
tedir.

BAL orneklerinin Giemza boyamasinda PNL
igerisinde intraselliiler mikroorganizmalarin %5 ve
daha biiyiik oranlarda saptanmasi, antibiyotik kul-
lanimindan bagimsiz olarak, kantitatif trakeal aspi-
rat kiiltiirleri ile esdeger sonug verdigini gosteren
calismalar mevcuttur.'®!% Yine bagka bir caligma-
da BAL’daki intraselliiler bakteri ytizdesi ile post-
mortem  ayni alinan

segmentten akciger

orneklerinin histolojik ve mikrobiyolojik sonugla-

r1 anlamh olarak korele bulunmustur.!*2
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Korumali firca: Bronkoskopi yardimiyla koru-
mali ¢ift limenli firca ile 6rnekleme sik kullanil-
maktadir. Korunmus firca yontemiyle ilgili 18
caligmanin sonucunda, VIP tanisinda duyarliligi-
nin %89, o6zgiilligiinin ise %94 oldugu bildirilmis-
tir.* Enfeksiyon/kolonizasyon ayrimi igin esik
deger en az 10* cfu/ml olmalidir.'* Torres ve ark.,
VIP nedeniyle 6len 30 hastada akciger biyopsisinin
kantitatif kiltiiriini yapmiglar ve 103 cfu/ml esik
degerin duyarliligimi %40, 6zgiilliigi ise %45 ora-
ninda digitk bulmuglardir.”® Ancak kantitatif kiil-
tiirde esas alinan esik degerle ilgili tartigmalar
devam etmektedir.* Enfeksiyonun erken dénemin-
de yapilirsa, enfekte olmayan bir alandan yapilirsa,
antibiyotik kullanim sonras: 6rnek alinirsa ve tek-
nik hata yapilirsa sonug giivenilir olmaz.* Erken ya-
pilan incelemede 10° cfu/ml egik degerinden digiik
bir {ireme saptanmasina ragmen, klinik olarak en-
feksiyon diistiniildtigiinde islem tekrarlanmalidir.

Bronkoskopik ve non-bronkoskopik iglemle-
rin tanisal degeriyle ilgili farkli sonuglar elde edil-
mektedir. Kullanilan yontem ve teknikle iligkili
olarak, bulgular degismektedir. Epidemiyolojik ¢a-
lismalarda, pnémoni profilaksisi ¢calismalarinda, te-
davi siiresini 6l¢en ¢aligmalarda, antibiyotige yanit
vermeyen infiltratlarda, travmali olgularda ve akut
akciger injurisinin varliginda bronkoskopik islem-
ler tercih edilmelidir.*

Sonuc olarak, VIP acisindan klinik siiphe
uyandiginda 6ncelikli olarak hastadan akciger rad-
yogrami alinarak degerlendirilmelidir. Eger hasta-
nin radyograminda herhangi bir patolojiye
rastlanmaz ise bagka bir enfeksiyon kaynag: aran-
malidir. Radyograminda yeni veya progresif ya da

Tevfik OZLU ve ark.

persistan bir infiltrasyon varliginda baz otorler ka-
litatif trakeobronsiyal aspirat kiiltiirleri ile birlikte
empirik tedaviye baslamaktadirlar. Bu kiiltiir so-
nuglarina ve empirik tedaviden alinan cevaba gore
gerekirse tedavide modifikasyona gidilmektedir.
Ancak bu konuda diger bir yaklasim da, hastanin
klinik durumunun islemler i¢in uygun olmas: ha-
linde empirik tedaviye baglamadan bronkoskopik
veya nonbronkoskopik olarak rnekleme yapilarak
kantitaif kiiltiirlerin ¢alisilmasi ve bu kiiltiir sonuc-
larina gore uygun antibiyotigin baslanmasidir.'*!

2005 yilinda Amerikan Toraks Cemiyeti tara-
findan hazirlanan klavuzun onerdigi algoritma da
yukaridaki yaklagima benzer olmakla birlikte, baz1
farkliliklar icermektedir. Klavuza gore VIP kriter-
lerinden (Akciger radyograminda yeni infiltrasyon,
ates>37.8°C veya <36 °C olmasi, 16kosit>12000 ve-
ya 16kosit<4000 olmasi, piiriilan sekresyon) 2 veya
3 parametre varsa, hastadan kantitatif kiiltiirler ile
birlikte kan kiltiirleri de alinmalidir. Eger alinan
orneklerde mikroorganizma veya intraselliiler or-
ganizma>%2’den fazla olarak goriiliirse antibiyote-
rapiye baglanilmahdir. Ug giin sonra eger kiiltiirler
negatif ve CPIS<6 ise antibiyoterapiye son verme-
yi; kiiltiirler negatif ve skor >6 ise kiiltiirleri tek-
rarlamay; kiiltiirler pozitif, antibiyotik uygunsa ve
CPIS> 6 ise tedavinin 14 giine uzatilmasini; kiltiir-
ler pozitif, antibiyotik uygunsa ve skor<6 ise teda-
vinin 7 giine uzatilmasini; kiltiirler pozitif,
antibiyotik uygunsuz ve skor>6 ise antibiyoterapi-
nin yeniden diizenlenmesini 6nermektedir. Ancak
kiiltiirlerin pozitif olup, antibiyotigin yetersiz ve
skorun <6 oldugu olgularda yaklasim standize edi-
lememistir.?
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