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OZET

Bagsiklik sistemi baskilanmus hastalarda akciger tutulumu infeksiyon ya da infeksiyon disi nedenlerle olusmakta ve
ozellikle infeksiyonlar yiiksek oranda oliime neden olmaktadir. Klinik ve radyolojik olarak yapilan incelemeler etiyolojik
taniyt saglayamamakta ve etkin tedavi yaklasimlari gelistirilememektedir. Ampirik tedaviler bir ¢ok sorunu (toksisite, tedavi
siiresi, direng, maliyet...gibi) beraberinde getirdigi icin etkeni belirlemek ¢cok onemli bir adimdir. Fakat bu hastalarda tanisal
girisimleri kisitlayan bircok sorun da bulunmaktadur. Etkin bir yaklasim ancak multidisipliner bakis acisi, girigimlerin hizla

vapilabilmesi ve orneklerin uygun ve deneyimli laboratuvarlarda degerlendirilmesi ile miimkiin olabilecektir.

Anahtar sozciikler: bagisikligi baskilanmuis hastalar, firsatgt infeksiyonlar, pnomoni, tani

SUMMARY
Rationalizing the Laboratory Methods in Pneumonia of the Immunocompromised Host

Involvement of the pulmonary system may be due to infectious or noninfectious etiology in immunocompromised
patients where infections are mainly responsible for the high mortality. Clinical and radiologic investigations often fail to
reveal the etiology and therefore, effective treatment measures may not be taken. Since empirical therapy usually brings
various problems (toxicity, unknown duration of treatment, increased resistance, cost....) with itself, the detection of the
causative agent is of atmost importance. On the other hand, a number of restrictions may prevent necessary investigations

to such patients. An effective approach would only be possible by a multidisciplinary point of view, performing necessary

invasive procedures and when the samples are studied by appropriate laboratories and well-educated staff.

Keywords: diagnosis, immunocompromised patients, opportunistic infections, pneumonia,

Bagisiklik sistemi baskilanmig hasta (BBH) sayist son
yillarda giderek artmaktadir. Hem kan ve ilik (KIT) hem de
solid organ transplantasyonlarinda (SOT) artis, giderek artan
oranlarda steroid kullanimi1 ve immun sistemi baskilayici diger
tedaviler, “Human Immunodeficiency Virus” (HIV) pozitif
olgulardaki artig bu hastalarla daha sik karsilagilmasina neden
olmaktadir. Bu hasta grubunda klinik ve laboratuvar bulgular
silik ya da atipik olmakta, ¢ok sayida etken klinik olarak
ayrilamayacak tablolara neden olabilmektedir. BBH da
pulmoner lezyonlarin yaklagik % 80 kadarinin infeksiyon
kaynakl: olarak belirlenmesine kargin, hastaligin kendisi ya
da tedavi girisimleri benzer klinik tablolar1 ortaya
cikarabilmektedir(17-19.36,61.80)  Ornegin 16semi olgularinda
kemoterapi 6ncesi saptanan yaygin pulmoner infiltrasyonlarda
cogu kez infeksiyon dig1 etkenlerin sorumlu oldugu
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belirtilmektedir(65). Yeni immunsupresif tedaviler farkli klinik
tablolara zemin hazirlamakta ve sorunu daha da karmasgtk hale
getirmektedir(’D). BBH’da solunum sistemi tutulumu cogu
kez mortalite nedeni olmakta ve bu sorunun 6nemini daha da
arttirmaktadir(#:19.61.80),

Tanu icin Onerilen girigimlerin bir¢ok hastada uygulana-
miyor olmasi sorunun ¢ok 6nemli bagka bir boyutunu
olusturmaktadir. Siklikla yapilan ampirik tedavi yaklagimlar
pahali, toksik ve kimi zaman zararli olabilmektedir. Tiim
etkenleri kapsamaya caligsan tedavi yaklagimlari bir ¢ok sorunu
(direnc, tedavi siiresi, spektrum dig1 bir etken,...) beraberinde
getirmektedir. Etkeni tanimlamada gecikme mortalitenin
artiginda ¢ok onemli bir neden olarak belirlenmigtir. Bu

yiizden etiyolojik tani girisimleri biiyiik 6nem tagimaktadir
(4,17,21,46,61)



Tiim bu bilgiler 15131nda BBH’da pnémoni yaklagiminda
laboratuvarin etkin ve akilc1 kullaniminin 6nemi bir kez daha
ortaya ¢ikmaktadir. Bu yaklagimin ilk basamaginda bu hasta
grubunda multidisipliner bir yaklagimin hakim olmasi gerektigi
cok aciktir. Bu hastalara yaklasim boyutunda mutlaka primer
sorumlu birim yaninda, infeksiyon hastaliklari, radyoloji, gogiis
hastaliklari, gogiis cerrahisi, anestezi/yogun bakim {initesi,
mikrobiyoloji ve patoloji birimlerinden hekimler tam agamasinda
gorev almalidir. Uygun yaklasim ancak aktif, deneyimli ve
hizh davaranabilen bir ekip ile miimkiin olabilecektir(*:90), Bu
yazida BBH’da akciger lezyonu nedenleri, temel yaklagim
basamaklar1 ve 6zellikle bu hasta grubunda énemli etkenlere
ait tani Onerileri gézden gecirilmeye calisilacaktir.

infeksiyon disi nedenlerle gelisen pulmoner hastahklar

Bu hastaliklar arasinda en sik karsimiza ¢ikan tablolar;
kemoterapiyle iligkili ilag toksisitesi, radyasyon pnomonisi,
pulmoner hemoraji, emboli, kardiyojenik pulmoner 6dem,
erigkinin sikintili solunum sendromu (ARDS) ve altta yatan
hastaliga ait tutulumlardir (Tablo 1)(35.61),

Ilaclara bagl toksisite siklikla kronik fibrozis/pnémoni
ya da agir1 duyarlik reaksiyonu olarak baslarken nadiren
kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem olarak ortaya ¢ikabilir.
Ozellikle bleomisin kullanimma bagli gelisen ok sayida olgu
tanimlanmigtir. CO difiizyon kapasitesinde diigme tanimda
faydali olabilecek bir bulgu olsa da tanida diger olasiliklar:
diglamak gereklidir(5-:63), Son yillarda siklikla kullanilan
interferon tedavilerinde de akciger lezyonlari olusabilecegi
belirtilmektedir™*>).

Radyasyon pnomonisi radyoterapi uygulanan bolgede
belirgin olan, erken (2-4 ay sonra) ya da gec (6-12 ay sonra)
gelisen klinik bulgularla ortaya c¢ikar. Kuru oksiiriik, dispne
ve siklikla eslik eden ates, hipoksi klinikte sik rastlanan

bulgulardir. Tutulumun radyoterapi alaninda olmas: 6nemli
bir ipucudur fakat bu tan1 diger olasiliklarin diglanmasiyla
miimkiin olmaktadir(4-35),

Kardiyojenik ve kardiyojenik olmayan akciger 6demi
yaygin interstisyel tutulum ve dispne, yaygin krepitan raller
ve hipoksi klinigi ile ortaya ¢ikar. Kardiyojenik nedenler hizla
aragtirtlmali ve diglanmali, sonrasinda ARDS yo6niinden
degerlendirilmelidir. Kullanilan ilaglar, transfiizyona bagh
akciger odemi akla gelmelidir. Ozellikle kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda sik rastlanan bir tablodur(64.77),

Pulmoner (alveolar) hemoraji 16semi ve kemik iligi
transplant hastalarinda, 6zellikle trombositopenik siirecte
ortaya cikar. flerleyici dispne, hipoksi, oksiiriik ile karakterizedir
ve hemoptizi olgularin yarisindan azinda goriiliir. Hematokrit
diizeylerinde diisme, difiizyon kapasitesinde artig ve
bronkoalveolar lavaj sivisinda hemosiderin yiiklii makrofajlarin
goriilmesiyle tan1 konulabilir(61.64),

Primer hastaliga ait pulmoner tutulum karsimiza ¢ikabilir.
Losemi, lenfoma, bag dokusu hastaliklarina bagh tutulum en
sik rastlanan tutulumlardir. Ayrica HIV pozitif olgularda ve
uzun silireli immunsupresif tedavi géren olgularda
(transplantasyon) akciger kaynakli tiimorler 6zellikle Kaposi
satkomu, Epstein Barr Virus (EBV) ile iligkili lenfoproliferatif
hastalik ortaya ¢ikabilmektedir(38:61.77),

Bronsiyolitis obliterans genelde kemik iligi transplan-
tasyonu sonrasi ortaya c¢ikar (3-12 ay sonra). Efor dispnesi,
takipne ve kuru oksiiriik bulgular1 saptanir. Akciger grafisi
normal olabilir. Yiiksek rezoliisyonlu tomografide
hipoateniiasyon alanlar1 ve segmental bronsial dilatasyon
saptanabilir. Solunum fonksiyon testlerinde obstriiktif
degisimler saptanir. Bu tabloya pnoémoni eklendiginde (BOOP)

restriktif bulgular, balgam, ates daha 6n plana ¢ikan bulgulardir
(55,61,64,73,74)

Tablo 1: Bagisiklik sistemi baskilannug hastalarda infeksiyon dist akciger lezyonlart.

Bagisiklik sistemi baskilanma nedeni (Immun yetmezlik tablosu)

Infeksiyon dig1 nedenler

Akut 16semi
(tedavi Oncesi en sik nedenler : kanama, kardiyak 6dem, 16semik tutulum)

Solid organ transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu

Tiim immunyetmezlikler
(immun yetmezlik tipi ile iligkisiz)

Pulmoner hastalik olusturan ilaglar

Losemik infiltrasyon, hemoraji, 16kostaz, ilac toksisitesi,
hiperlokositik reaksiyon, alveolar proteinozis

Bobrek: Akciger 6demi, emboli,malignite

Karaciger: Ventilatérden ayrilma sorunu, plevral efiizyon,

atelektazi, ARDS (erigkinin sikintili solunum sendromu)

Kalp: Cerrahi komplikasyonlar, akciger 6demi, lenfoproliferatif hastalik
Akciger: Reperfiizyon 6demi, rejeksiyon (ilk 3 hafta), obliteratif bronsiolit

Akciger 6demi, alveolar kanama, idyopatik interstisyel pnomoni,
Graft-Versus-Host hastaligi, aspirasyon, nekrotizan bronsiolitis obliterans

Kardiyak pulmoner 6dem, pulmoner emboli, oksijen toksisitesi, yeni
malignite, aspirasyon, ARDS, hemoraji, radyasyon pnomonisi

Azatiopiirin, bleomisin, busulfan, klorambusil, siklofosfamid, hidroksiiire,
melfalan, mitomisin, nitroziire, prokarbazin,
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Infeksiyonlar

BBH’da pnomoni klinigine ¢ok farkli etkenler neden olmakta
ve etkenlerin tiimiinii kapsayabilecek bir yaklasim miimkiin
olamamakta, etiyolojik tan1 burada nem kazanmaktadir. Bunun
yaninda pndmoni geligimi siirecinde temel bazi konular g6zoniine
almarak etkenler tahmin edilebilmektedir(!7),

a) Toplum/hastane kaynakh pnomoniler: BBH toplum
kaynakli pnomonilerinde etkenler genelde saglikli kigilerde
saptanan etkenlerden cok farkli degildir. Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
etkenlerin yaklasik % 85’ini olustururlar. Atipik etkenler
arasinda Legionella, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae saptanan etkenlerdir. Splenektomili olgularda ve
antikor sentezi kusuru olan olgularda pndmokok basta olmak
iizere kapsiillii bakteri infeksiyonlarmin ¢ok hizli ve agir
seyredebilecegi, T-lenfosit ve makrofaj kusuru olanlarda
Legionella infeksiyonlarinin ¢ok agir seyredebilecegi
hatirlanmalidir. HIV pozitif olgularda Preumocystis jirovici
(carinii) ilk akla gelecek etken olmalidir. Sitomegalovirus
(CMV), Mycobacterium avium-intracellulare, Nocardia,
Cryptococcus neoformans, Salmonella da bu grupta
hatirlanmalidir®:17:19), Aslinda iilkemizde bu etkenlerle gelisen
pnomoniler HIV tanisina gotiiren klinik tablolar olarak dikkat
cekmektedir. Ozel hasta gruplarinda diger etkenler de akla
gelmelidir : Kanathilarla temasi olanlarda Chlamydia psittaci,
ciftlik hayvanlan ile ilgisi olanlarda Coxiella burnetti, seyahat
hikayesi olanlarda yoresel etkenler (Coccidioides immitis,
Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides, melioidoz....)
akla gelmelidir. Kistik fibroz, brongektazi, daha 6nce akciger
sorunlari olan olgularda Pseudomonas aeruginosa 6zellikle
hatirlanmasi gereken bir etkendir. Son yillarda polimikrabiyal
akciger infeksiyonlari giderek daha sik tammlanmaktadir(7-12),
Ozellikle viral infeksiyonlarm salgimlar yarattig1 aylarda
geligen pnomoni olgularinda viral etkenler [6zellikle
Respiratuar Sinsisyal Virus (RSV) ve influenza] mutlaka
hatirlanmalidir®.23), BBH da toplumda gelisen infeksiyonlarda
iilkemizde tiiberkiiloz hi¢ bir zaman unutulmamalidir(11.59.78),

Hastanede gelisen pnomonilerde 6zellikle bakteriyel

Tablo 2: Bagisiklik kusuru ve olast pnomoni etkenleri.

etkenler arasinda Klebsiella pneumoniae basta olmak iizere
enterik bakteriler, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus [Ozellikle metisiline direncli (MRSA)] yogun bakim birimi
ile iligkili olgularda ayrica Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter baumannii ilk siralarda akla gelmelidir. Hastanede
gelisen olgularda (6zellikle notropenik olgularda) Aspergillus,
zigomisetler bagta olmak tizere kiif mantarlari ilk siralarda
saptanan etkenlerdir. Pjirovici (carinii) hastanede bulasabilecegi
diigliniilen, buna karsin CMV siklikla niiks ile gelisen
infeksiyonlara neden olur17). CMV ozellikle kiif mantarlari ile
gelisen pndmoni ve sistemik hastaliklarda ¢ok 6nemli bir yardimci
etken olarak saptanmaktadir30-53), Hastane kaynakli Legionella
pnoémonisi ¢ok 6nemli bir tandir ve tek bir olgu bile salgin olarak
degerlendirilmelidir3®). Tamirat varhginda Aspergillus pnémonisi
salginlar bildirilmektedir(*1-51),

b) Bagisiklik yetersizligine gore olas1 pnomoni
etkenleri: Transplantasyon sonrasi donemde beklenen en olast
etkenler transplantasyondan sonraki donemlere gore degisiklikler
gosterir(19:66.72)  SOT sonrasi ilk bir ay icinde ozellikle
nozokomiyal pnomoniler ve bakteriyel etkenler 6n planda
karsimiza cikarken sonraki donemde P.jirovici (carinii),
Aspergillus, Nocardia, CMV, mikobakteriler karsimiza daha sik
cikarlar. KIT sonrasinda ise ilk olarak bakteriyel etkenler ve
Aspergillus pndmonilere neden olabilirken 6zellikle infeksiyon
dig1 nedenler (pulmoner 6dem, ARDS, pulmoner hemoraji, veno-
okluzif hastalik) mutlaka akla gelmelidir. Sonraki donemlerde
Aspergillus, Pjirovici (carinii), CMV, adenovirus gibi etkenler
karsimiza cikabilir17:21.64) Son yillarda 6zellikle transplant
olgularinin toplum kaynakli pnomonilerinde RSV ve influenza
giderek sik rastlanan etkenler haline gelmistir(®),

HIV pozitif fakat immunolojik defekt gelismemis
olgularda (CD4 800-1000) toplum kaynakli pnomoni etkenleri
kargimiza ¢ikmaktayken immun sistem bozulmaya bagladiginda
(CD4 250-100) toplum kaynakli pndmoniler yaninda Kaposi
sarkomu, lenfoma gibi akcigerleri tutan infeksiyon dis1 diger
nedenlerle kargilagilabilmekte, CD4 <250 oldugunda ise
bunlarin yaninda ve daha biiyiik olasilikla P.jirovici (carinii)

Bagisiklik kusuru (Immun yetersizlik) Olasi etkenler

B-lenfosit kusuru, Splenektomi/aspleni

Nétropeni (<500/mm?)

S.pneumoniae, H.influenzae, diger kapsiillii bakteriler

P.aeruginosa, enterik bakteriler (E.coli, Klebsiella spp.,...), S.aureus,

Aspergillus, zigomisetler, Candida (pndmoni seyrek)

T-hiicre yetmezligi

Mikobakteriler [TBC, M.avium-intracellulare(MAI)]

CMYV, Herpes Simplex Virus (HSV), Varicella-Zoster Virus (VZV),
Nocardia, Legionella, Salmonella, Listeria, Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jirovici
(Histoplasma capsulatum....), Toxoplasma gondii, Strongyloides stercoralis

Steroid tedavisi (>20 mg prednison/giin)
ve /veya sitotoksik tedavi

P.aeruginosa, S.aureus, (Listeria), Nocardia, enterik bakteriler (E.coli, Klebsiella,...), mikobakteriler,
C.neoformans, P.jirovici, Aspergillus, zigomisetler, CMV,VZV,HSV




ve ayrica CMYV, kriptokok, mikobakteri infeksiyonlari.... gibi
firsatc1 infeksiyonlar 6n plana gegmektedir(16:32,58,73.74),
Antiretroviral tedavi alundaki HIV pozitif olgularda bakteriyel
pnomoni ve lenfoma saptanma olasilig1 belirgin artig gostermis-
til‘(14’73).

Sik rastlanan diger bagisiklik kusurlar1 ve olasi etkenler
tablo 2°de gosterilmistir.

¢) Radyolojik bulgulara gore yaklasim: Radyolojik
bulgular giintimiizde BBH’da pnémoni klinigine yaklagimda
“anahtar” rol oynamaktadir. Radyolojik yaklagimda diiz grafiler,
bulgularm ge¢ ortaya konabilmesi, yonelimi saglayan bilgilerin
yeterince ayirtedilememesi nedeniyle sinirli degere sahiptir.
Bugiin bu hasta grubunda tercih edilen yaklasim yiiksek
rezonansh bilgisayarli tomografi (YRBT) ile lezyonlar:
incelemek ve degerlendirmektir. Baz1 durumlarda radyolojik
inceleme tantya oldukca 6nemli katki saglarken (halo belirtisi
ve hilal belirtisi ile invaziv aspergilloz tanisi) cogu etiyolojik
tamima imkan vermemektedir(17-34). N6tropenide lezyonlar
belirgin degil iken hasta nétropeniden cikip diizelirken
radyolojik bulgular daha da artig gostererek yaniltici
olabilirler(2.19.30),

Radyolojik tutuluma gore tanisal yaklasim, tabloda
ozetlenmistir (Tablo 3). Ayrica bazi goriiniimler de etkeni
tahmin etmek bakimindan yol gosterici olabilir. Nodiiler
lezyonlar akut bir infeksiyonda Legionella yoniinden dnemli
bir ipucu iken kronik/subakut olgularda 6zellikle nokardia,
aspergillus ve kriptokok akla gelmelidir. Akut bir infeksiyonda

Tablo 3: Radyolojik tutulum, olast nedenleri ve onerilen tanisal girisimle

H17,19,46)

kavitasyon Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, S.aureus
basta olmak iizere bakteriyel pnomonileri fakat subakut/kronik
olgularda kavitasyon nokardia, aspergillus, mikobakteri
infeksiyonlar1 ve anaerobik akciger absesi olasiligini akla
getirir. Yaygin akciger tutulumu ve hipoksemi varliginda
olasilikla viral etkenler ve Pjirovici (carinii) akla gelmelidir.
Plevral efiizyon varligi CMV ve Pjirovici (carinii) olasihgindan
uzaklagtiran bir bulgudur. Aspergillus ve diger kiif
infeksiyonlarinda halo belirtisi (erken donem) ve hilal belirtisi
(gec donem) oldukca faydali radyolojik bulgulardir(17.34.80),

BBH pnomoni olgularinda yaklasim: Bu hasta
grubunda klinik yaklagim genelde etkeni saptamakta ¢cok fayda
saglamamakla beraber bagigiklik sistemini bozan temel sorun
ve radyolojik degerlendirme belirli oranda yaklagimimizi
belirlemektedir. Ozellikle infeksiyon dis1 nedenleri saptayabil-
mek acisindan 1iyi bir sorgulama en 6nemli basamaktir
(4.43.72.80)_{Ik olarak sorgulamada pnémoninin toplum ya da
hastane kaynakli olduguna karar vermeli ve hastalar olast
kaynak yoniinden (kuslar, hayvanlarla temas, salgin, tamirat....)

sorgulanmahdir(17.72), Hastanede tamirat varliginda gelisen
pnomonilerde (6zellikle notropenik hastalardaki pndmonilerde)
aspergillus ilk olarak akla gelmeli ve olasi bir salgin yoniinden
etkin bir siirveyans baglatilmalidir(6-41-51),

Bazi klinik ve laboratuvar bulgular etkeni tahmin etmek
asamasinda fayda saglar. Pndmoni ile birlikte ortasi nekrotik,
cevresi ekimotik/eritemli lezyonlar (ektima gangrenosum)
siklikla P.aeruginosa infeksiyonunu (nadiren Aeromonas,
vibriolar) akla getirir. Aspergillus, zigomisetler, trikosporon

Infiltrasyon

Tanisal girigim

Olasi etkenler

Infeksiyon digi nedenler

LOKAL
Erken donem Kan ve balgam kiiltiirti,
(akut) Balgam Gramu,
Legionella antijeni
(idrar, solunum
sistemi Ornegi)
Subakut/kronik YRBT
Bronkoskopi/ +biopsi
(agik 7/ transbrongiyal?)
BILATERAL/YAYGIN
Akut Arter kan gazlari (hipoksi ?),
Indiiklenmis balgam,
Bronkoskopi,
Galyum sintigrafi
Subakut/kronik BAL/TBB
(Viral kiiltiir)
(DFA;PZR),

Galyum sintigrafi

Enterik bakteriler,
P.aeruginosa,
Pnomokok,
H.influenzae,
S.aureus, Legionella

Aspergillus,
Nocardia, C.neoformans
TBC, MALI, (histoplasma)

Pjirovici (carinii),
CMV, RSV, influenza,

(Legionella, Mycoplasma....

RSV,CMV ,
Human Herpes-6,
TBC (milier tbc)

Kalp yetmezligi
(Fantom tiimorti),
Pulmoner emboli

Primer hastalik,
Metastaz, (Kaposi)
BOOP

Kardiyojenik 6dem,
ARDS,
Alveolar hemoraji

Tlag toksisitesi, Radyasyon,
Lokoagliitinasyon,
Lenfanjitis karsinomatoza
Losemik tutulum,

Uremik akciger,

BOOP, interstisyel pnomoni
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infeksiyonlar1 seyrinde nekrotik deri lezyonlar1 gozlenebilir.
Sistemik kandida infeksiyonlar: sirasinda tipik nodiiler deri
lezyonlar1 ortaya ¢ikabilse de, bu olgularda kandida pnémoni
etkeni olarak ¢ok nadiren karsimiza ¢ikar. C.neoformans
deride nodiiler lezyonlara neden olabilir. Nokardia infeksiyon-
larinda akciger tutulumu yaninda beyin ve deri alti dokuda
abseler de sik olarak saptanir. Agiz iginde ve ¢evresinde tipik
lezyonlarin varligt HSV pnomonisini akla getirmelidir. Ag1z
ici, dil, digetinde iilserasyonlar sistemik H.capsulatum
infeksiyonlarinda belirlenebilir. T-lenfosit yetmezligi belirgin
bir hastada pnoémoni ve merkezi sinir sistemi tutulumu 6n
planda ise nokardia, C.neoformans, mikobakteri infeksiyonlari
akla gelmelidir. BBH’da pndmoni ile ishal varliginda
Legionella, HSV, Strongyloides stercoralis, CMV ve ozellikle
HIV pozitif olgularda Cryptosporidium spp. akla gelmelidir.
Karaciger enzimlerinde artis CMV, Legionella basta olmak
iizere bir¢ok sistemik yayilimda saptanabilirken hiponatremi
Legionella infeksiyonlar, yiiksek laktat dehidrojenaz seviyeleri
P.jirovici (carinii) infeksiyonlar: yoniinden yardimci
testlerdir(69.72.80), Hipoksi saptanmasi bazi olgularda CMYV,
RSV ve infeksiyon dig1 tablolara (ARDS....) isaret edebilse
de hipoksi en sik Pjirovici (carinii) infeksiyonlarinda saptanan
bir tablodur ve pek ¢ok olguda radyolojik bulgulardan ¢cok
daha 6nce ilk bulgu hipoksi olabilmektedir(44.80),

BBH pnomoni olgularinda etkene yonelik tanisal
yaklasim: En hizli, miimkiinse tedavi baslanmadan 6nce
alinacak ornekler etkenin saptanmasinda ¢cok 6nemlidir. Fakat
bu olgularda yaklagim ¢ogu kez ampirik tedavi yaklagimu ile
birlikte gerekli incelemeleri zorunlu kilar ve bu etkeni saptama
asamasinda cok 6nemli bir sorundur(+:12.17.79) Bu amacla
kullanilabilecek 6rnekler sdyle siralanabilir:

Balgam/uyarilmis balgam: Balgam incelemesi bu
hastalara klinik yaklagim konusunda en temel adimi olugturur.
Balgam 6rnegi ile ulagilabilecek bilgiler kisith ve kaliteli bir
balgam 6rnegi elde edebilme olasilif1 diisiik de olsa balgam
orne8i hizli, basit ve invaziv olmayan bir yontemdir. Her
hastada 6nce balgam 6rnegi alinmasina ¢aligilmali, bu konuda
hastaya yardimct olunmalidir. Kaliteli balgam 6rnegi 100x
biiylitme ile incelenen alanlarda >25 Iokosit ve < 10 yasst
epitel hiicresi saptanan balgam olarak tanimlanabilir.
Notropenik hastalarda lokosit sayisinin bu kadar
olamayabilecegi hatirlanmali ve < 10 yassi1 epitel olan
mukoid/piiriilan goériiniimlii 6rnekler ileri incelemeye
alinmahdir. Balgam 6rnegi alindiktan sonra hizla laboratuvara
ulagtirilmalr (en ge¢ 2 saat i¢inde) ve laboratuvar hasta ve
istenen incelemeler konusunda mutlaka bilgilendirilmelidir
(7,12,79,80)

Balgam 6rmeklerinde Gram, Ziehl-Neelsen (EZN), Giemsa
boyama (gereginde floresans yontemlerle boyamalar: DFA)
rutin olarak yapilmali. Direkt inceleme (gereginde KOH ile)
ihmal edilmemelidir. Gram preparatt yapildiginda 16kosit
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kiimeleri 6zellikle Nocardia yoniinden dikkatle incelenmelidir.
Gram preparatinda baskin mikroorganizma belirlenmeli ve
kiiltiir sonuclar1 bu bilgi 15181nda degerlendirilmelidir. Bu
inceleme 6zellikle Streptococcus pneumoniae i¢in oldukga
giivenilir bir inceleme olarak belirtilmektedir(7-79),

Kiiltiir amaciyla rutin besiyerleri (kanli agar, cukulatamsi
agar, MacConkey agar) onerilir. Nocardia diisiiniilen olgularda
kanli agar ve ¢ukulatamsi agar besiyerlerinde inkiibasyon
siireleri uzatilarak kiiltiirde saptanmas1 miimkiin olabilir®7),
Legionella i¢in 6zel besiyerlerine (BCYE agar) ekim yapilabilir.
Mantar kiiltiirii yapilabilir fakat sonuc¢larin ¢ok dikkatle
yorumlanabilecegi hatirlanmalidir. Balgam 6rneginde kandida
elemanlarmin goériilmesi (maya hiicreleri, yalanci hif) genelde
her zaman kolonizasyon ya da orofaringeal kandida infeksiyonu
anlamina gelse de laboratuvar mutlaka durumu bildirmelidir.
Balgamda rastlanan hif yapilar1 (b6lmeli/bolmesiz) BBH
grubu i¢in ¢ok 6nemli ve bazen taniya gotiiriicii bir adim
olacagindan hizla kliniklere bildirilmelidir(6-60.68),

Ulkemizde tiim solunum sistemi drneklerinde mutlaka
mikobakteri arastirilmalidir(11,59.78) Ozellikle bagisiklik
sistemi baskilanmig hastalarda mutlaka hizla EZN
degerlendirilmesi yapilmalidir. Bazen ¢cesme ve depo sularinda
bulunabilen tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (atipik
mikobakteriler) 6rnege bulagip yalanci pozitiflie neden
olabilirler(20:47.60),

Uyarilmig balgam 6rnegi 6zellikle P. jirovici (carinii) ve
mikobakteriler i¢in yararh bir incelemedir, diger etkenler
acisindan degeri kisitlidir. Dis macunu kullanilmadan 1slak
bir dig firgasi ile disler, agiz ve dil mukozasi steril distile su
ile iglemden 5-10 dakika 6nce temizlenir. A1z steril su veya
serum fizyolojik ile ¢alkalanir. Ultrasonik bir nebiiliizator
yardimiyla 20-30 ml % 3 NaCl soliisyonu inhale edilerek
olusan balgam incelenir(79),

Kan Kkiiltiirii: Pnomoni diigiiniilen tim BBH’larda
mutlaka kan kiiltiirii alinmalidir. Bu 6zellikle pndmokoksik
pndomonililerde ve bu hasta grubunun hastanede gelisen
pnomonilerinde etkeni belirlemede ¢ok faydali olabilmek-
tedir().

Plevra sivis1 incelenmesi: Eger pnomoni olgularinda
plevra sivisi da saptantyorsa mutlaka incelenmelidir. Bu 6rnek
etkeni saptamak agisindan faydali olabilir. Plevra sivisindan
yapilacak mikrobiyolojik inceleme yaninda eksiida/transiida
ayrimi da faydal bilgiler saglayabilir(7-80),

Transtrakeal aspirasyon (TTA): Onceleri ¢ok sik
uygulanan TTA giderek onemini ve uygulama sikliini
kaybetmektedir. Orofaringeal flora ile kontaminasyonu
Onlemesi yaninda anaerobik kiiltiire de imkan vermesi baglica
avantajlaridir. Fakat giiniimiizde bronkoskopik iglemler bu
uygulamanin yerini almiglardir®).

Bronkoskopik islemler: Bronkoskop kullanilarak yapilan
bu incelemeler arasinda bronkoalveolar lavaj (BAL), bronsiyal



yikama, korunmus fir¢a yontemi (KFY) ornekleri,
transbrongiyal biyopsi (TBB) sayilabilir. Mini BAL, pro-BAL
uygulamalari1 pahah ve genelde ¢ok seyrek uygulanan modifiye
edilmig bronkoskopik islemlerdir. Bu islemler invaziv
islemlerdir ve dncelikle hasta ve hasta yakinlar bilgilendirilmeli
ve iglemler konusunda aydinlatilmis onamlar1 alinmalidir
(4,17,18,66)

Bu iglemlerin yapilabilmesi i¢in mutlaka belirli kogullarin
saglanmig olmasi gereklidir: Oksijen destegi altinda paO2 <60
mm Hg olan ya da paO2/FiO2 oran1 200’den diisiik olan,
trombositleri 20,000/mm?3 altinda olan, protrombin zamani
(INR), kanama zaman1 degerlerinde % 50 lizerinde uzama
saptanan olgularda uygulanamayacaktir. Trombositopeni
giinliik trombosit siispansiyonu uygulamalari ile giderilebiliyor
olsa da bronkoskopik iglemler konusunda en 6nemli/engelleyici
sorun trombositopeni olmaya devam etmektedir(4:40.66),

BAL, brongiyal yikama ile karistirilmamalidir. BAL
distal havayollarina kadar ulagabilen bir uygulama iken bronsial
yikama Ornekleri sadece proksimal havayollarini temsil etmekte
ve BBH pnomoni olgularinda pek faydali olamamaktadir.
Yaygin lezyonlar varlifinda orta lobdan (hatta her iki akciger
orta loblarindan) lokalize lezyonlarda en yogun tutulum
saptanan bolgelerden inceleme yapilmasi 6nerilir(19:66.79),

Alman 6rneklerde kantitatif bakteri kiiltiirleri yapilmali
ve 10,000 koloni /ml {izeri anlamli tireme olarak tanimlanmal
ve yorumlanmalidir. Alinan BAL 6rneginin yaris: sitolojik
inceleme icin gonderilmeli, kalan 6rnekten % 10 kadari ileri
incelemeler icin ayrilip -70°C’de saklanmali, kalani
vortekslenerek diliisyonlar ile kantitatif olarak ekilmeli ve
kiiltiirler izlenmelidir. Diger 6rnek, gerekiyorsa mukoliz ve
eritrosit lizisi sonrasinda santrifiijlenerek (1000 rpm, 10-20
dakika) sedimentten ayrintili inceleme yapilmalidir. Bu
incelemede Gram, EZN (rutin, Kinyoun), Giemsa, mantar
boyasi (Kalkoflor beyazi ...), direkt inceleme, floresans
boyamalar (P.jirovici, Legionella, viruslar....) ve molekiiler
biyolojik incelemeler yapilabilir. Eger istek varsa 1500-1800
rpm 15-20 dakika santrifiij sonrasinda olusan sediment diger
etkenlerin kiiltiirti (virus, Legionella, mikobakteri,...) icin
kullanilabilir(+:66.80),

Korunmus fir¢a yontemi tek kullanimlik fircalar
gerektirmesi nedeniyle pahali bir yontemdir. Ozellikle
bakteriyel etken diisiiniildiiglinde daha {istiin bir yontemdir.
Korunmus fir¢a, 6rnek alinacak segmentten daha proksimalde
tutularak kontaminasyon onlenmelidir. Trombosit sayisinin
>50,000 /mm?3 olmasi énerilmektedir. Ornek alimini takiben
c¢ikarilan firca 1 ml ringer laktat iceren kap icine kesilerek
aktarilir ve vortekslenir. Kiiltiir bu soliisyondan yapilir(19:79),
Rutinde Onerilmese bile ¢ikarilan fir¢anin steril bir lama
siiriilmesi ve bu drneklerin Gram ile boyanmasi uygulama
etkinligini arttirabilir(®), Kantitatif degerlendirme yapilmasi
ve 1,000 koloni/ml iizeri iiremelerin anlamli1 olarak
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degerlendirilmesi Onerilir.

Bronkoskop kullanilarak yapilacak bir diger inceleme
TBB’dir. Bu uygulama bronkoskopik incelemeler arasinda
en invaziv, en yiiksek morbiditesi olan uygulamadir. BAL icin
gereken kosullar ve trombositin > 50,000/mm?3 olmasi gerektigi
bilinmelidir. CMV pnémonisi, invaziv mantar infeksiyonlart,
mikobakteri infeksiyonlar1 ve infeksiyon digt nedenleri ortaya
koyabilmek agisindan ¢ok 6nemli bir yaklasimdir. Yaygin
olgularda alt lobdan, lokalize lezyonlarda ilgili bolgeden 4-
6 biyopsi alinmasi dnerilir(19-60), Ozellikle dikkat edilmesi
gereken Orneklerin hem mikrobiyoloji hem patoloji
laboratuvarlarina ayri ayr1 gonderilmesidir. Bu siiregte
unutulmamalidir ki mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen
ornek serum fizyolojik icinde olmali, asla alkol ya da formol
icine konulmamalidir.

Acik akciger biyopsisi (AAB) ve video yardimh
torakoskopik cerrahi (VATS): Duyarlilik ve 6zgiilliik
yoniinden en yiiksek oranlara sahip invaziv uygulamalardir.
Trombosit sayist > 100,000/mm3 olmali, INR/kanama zamani/
pihtilasma zamani beklenenin % 150’sinden uzun olmamalhdir.
Plevraya 3 cm’den daha yakin olmayan lokalize lezyonlar
ya da tek akciger ventilasyonu yapilamayacak olgularda AAB
tercih edilmelidir. Fakat bu girisimin 6ngoriilen fayday:
saglayabilmesi acisindan klinisyen, iglemi uygulayacak kisiler
ve laboratuvar elemanlarinin goriis ve Onerilerinin alinmasi
yerinde olacaktir. Ozellikle ilerleyici akciger hastahigi nedeniyle
giderek kotiilesen ve bronkoskopik girisimlerin sorunu
cozemedigi olgularda, bagisiklik yetmezligi olan hastalarda
ve ayrica mekanik ventilasyonda olan hastalarda BAL tam
saglamadiginda 6nerilmektedir(18:19), White(70) hematolojik
malignitesi olan hastalarda 67 AAB uygulamasini
degerlendirmis ve lokal lezyonlarda yaygin lezyonlara kiyasla
daha bagarili sonuglar alindigini, % 62 uygulamada spesifik
tan1 konuldugunu ve % 57 uygulama ile tedavi degisimi
yapildigini bulmustur. Notropenik olgularda ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci olanlarda AAB ¢ok az fayda saglamis ve
cok riskli bulunmustur. VATS, AAB ile kiyaslandiginda
giivenli bir alternatif olarak belirlenmistir. Komplikasyon %
13, major komplikasyon % 3 olarak bulunmusg ve bir olgu
kaybedilmistir. Sonug olarak AAB/VATS her hastada ayrica
tartistlmal1 ve ona gore karar verilmelidir(19:6D),

Transtorasik ince igne aspirasyonu (TIIA): Bir goriin-
tilleme yontemi esliginde steril olarak 20-25 G (ince) igne ile
toraks duvari ve plevra delinerek hedef bolgeden 6rnek almaya
dayanan bir uygulamadir. Periferik lokalizasyonlu 1 cm’den
biiyiik nodiiller ve kaviteler 6zellikle hedef dokuyu olusturur.
Ozellikle malignite olasihiginda ¢ok faydalidir ve pnémoni
olgularinda bu lezyondan yapilacak aspirasyonla etkenin
gosterilebilecegi belirtilmektedir. BBH pnomonilerinde
% 70’e yakim oranlarda tan1 koymada faydali olabilmektedir.
Kanama egilimi, biilléz akciger hastaligi, pulmoner



Tablo 4: invaziv uygulamalar: Kullamm alanlar ve komplikasyonlar'$19),

BAL TBB AAB TIIA
Ates % 5 % 0.8 - -
Minér kanama <% 1 % 0-12 % 2-3 Seyrek
Major kanama (>50-100 ml) Seyrek % 3 % 3 Seyrek
Solunum yetmezligi, hemoptizi % 2 % 0.7 % 4-7 % 3-5
Pnomotoraks Seyrek % 5 % 6-11 % 12-25
Mortalite Seyrek <% 0.2 % 0.6-3 0

Firsatgr infeksiyonlar (CMV, TBC, Pjirovici,

mantar, Legionella),
kanama, bakteri (KFY),

*T]ac; toksisitesi, metastaz % 40-65 tanida faydali

Vaskiilit, ilag toksisitesi,
malignite ve
infeksiyonlarda tant
koydurucu

Lokalize lezyon
BBH infeksiyon

% 13-75

normal konak
malignite % 95,
benign lezyon % 88
tanisal

hipertansiyon, pndmonektomi varliginda uygulanmamaktadir
(18,19.66) Bir caligmada segilen hematolojik malignite ve KIT
olgularinda lokalize lezyonlarin tanisinda basarryla TiIA
kullanilmig fakat % 20 uygulamada pnomotoraks geligmigtir
(75)

Invaziv uygulamalarin kullanim alanlari ve komplikas-
yonlar tablo 4’de gosterilmisgtir.

Serolojik yontemler: Genel hatlariyla antikora dayali
serolojik metodlar BBH’larda pnémonilerin degerlendiril-
mesinde ¢ok az 6neme sahiptir. Atipik patojenlerle gelisen
infeksiyonlarda (Mycoplasma, Chlamydia, Legionella, ...)
antikor tayini gec olarak tanima yardimci olabilen testlerdir.
BBH’larin ¢ogu antikor yanit1 gelistirmek konusunda sorunlar
yasadigindan antikor testleri bu grupta faydali olamamaktadir
(60)

Antijen tayini ise bazi etkenler agisindan son derece
faydali olmaktadir. Idrarda Legionella pneumophila serogrup
1 antijen tayini oldukca duyarli ve 6zgiil bir test olarak hizl
tanida onerilen bir tam vasitasidir(7-69), Son yillarda idrarda
pnomokok antijen tayini de hizli bir test olarak dnerilmeye
baglanmigtir(7), Viruslara ait antijenler DFA yontemiyle
aranmakta ve Ozellikle nazofarinksten alinan 6rneklerde yapilan
incelemeler 6zgiin ve spesifik sonuclar vermektedir. P.jirovici
yoniinden 6zel boyamalar yaninda DFA ile yapilan boyamalar
oldukg¢a 6zgiil ve duyarli incelemelerdir. Invaziv mantar
infeksiyonlar i¢in antijen tayinleri giderek énem kazanan tam
testleri haline gelmektedir(6:69. Ayrica 6zellikle alinan alt
solunum yolu 6rneklerinde interlokinler, belirli adhezyon
molekiilleri aragtirmalarinin infeksiyon ve diger nedenleri
ayirabildigi belirtilmektedir(3D.

Molekiiler biyolojik yontemler: Orneklerde etkene ait
genetik materyalin aranmasina dayali molekiiler mikrobiyoloji
yontemleri ve 6zellikle polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
BBH infeksiyonlarinda son derece 6nemli bir alan konumuna
gelmistir. Ozel donanimli, pahali laboratuvarlara ihtiyag
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duyulmasi, kontaminasyon olasiliginin yiiksek olmasi ve
standartlarin heniiz saglanmamis olmasina ragmen gelecekte
bu yontemlerin 6zellikle BBH grubunda en 6nemli tan1 vasitast
olacag diisiiniilmektedir. Ozellikle viruslar, atipik pndmoni
etkenleri, P.jirovici ve mikobakteri infeksiyonlarinda PZR
temeline dayali cok sayida caligmada yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliik oranlar1 bildirilmektedir(6-10.26.54.60),

Diger yontemler: Galyum sintigrafisi ile etkenlerin
tahmin edilmesi miimkiin olabilir. Ozellikle HIV pozitif
olgularda galyum sintigrafisi yaygin parenkimal tutulum
gosteriyorsa P.jirovici (carinii) pndmonisini ilk sirada
diigiindiiriir. CMV, RSV ve Pjirovici infeksiyonlarinda
hipoksemi varliginda fakat infiltrasyon belirgin degilken
yapilacak galyum sintigrafisi faydali olabilir. Lenf
diigiimlerinde de tutulum varliginda Mycobacterium avium-
intracellulare infeksiyonu akla gelmelidir(1.17.80),

BBH pnomoni olgularint {i¢ ana grup altinda incelemek
ve temel adimlart sunmak olasilik dahilindedir. Toraks
Derneginin bu konuda yaklagimlar1 iceren bir rehberi
bulunmaktadir(66):

A- Notropenik olmayan olgular: Bu olgularda ilk adim
radyolojik olarak fokal ya da yaygin tutulum olmasina bagh
olarak degisir. Balgam, kan kiiltiirii ve varsa plevra ornekleri
alimmali, beklenmeden ampirik tedaviye baglanmali (toplum
kaynakli ya da hastane kayakli pndmoni olmasina gore tedavi
degisiklik gosterir), tedaviye yanit alinamadiginda yiiksek
rezoliisyonlu tomografi (YRBT) ile incelemeler ve BAL /TBB
yapilmali, tedavi sonuglara gore yonlendirilmelidir. Bu
incelemelere ragmen yanit alinamiyor ve akciger lezyonlari
ilerliyor ise AAB/VATS giindeme gelmelidir(19-66),

Yaygin/interstisyel tutulum varliginda temel drnekler
alinip incelemeler ve ampirik tedavi baglanmali (bu olgularda
makrolid/kinolon ve kotrimoksazol 6nerilir) ve tan1 konulamadi
ise beklenmeden YRBT ve BAL/TBB yapilmali ve sonug
alinamadiginda fokal lezyonlardaki gibi AAB/VATS
diistiniilmelidir.




Bu hasta grubunda P.jirovici profilaksisi almiyorsa bu
etkene yonelik, riskli grupta ise CMV mutlaka aragtirilmalidir.
Ozellikle uygun mevsimde (kis) ve salgm varliginda RSV ve
influenza yoniinden nazofaringeal drnek incelemeleri faydal
olacaktir(®:13),

B- Notropenik olgular: Bu olgular febril nétropenik
olgular olarak karsimiza ¢ikarlar ve yiiksek riskli grupta yer
alirlar??). Akciger tutulumu fokal ise 6ncelikle notropenik
ates periyodu baginda ya da tedavi altinda gelistigi bilinmelidir.
Eger notropenik atak baginda ise balgam 6rnegi, kan kiiltiirleri,
varsa plevra sivis1 6rnegi alinarak ampirik tedavi baglanir
(antipsddomonal tedavi)(17:19:61.66) By tedavi balgam 6megi
alinamadi ya da 6rnek tan1 koyduramadi ise tedavi yanitina
gore degerlendirilir ve yanit yoksa ampirik tedavi altinda
gelisen infiltrasyon gibi devam edilir. Ampirik antibiyotik
tedavisi altinda gelisen fokal infiltrasyonda ise YRBT
incelemesi, BAL/TBB ile 6rnek alinmasi, hemokiiltiiriin tekrari
ve ampirik antifungal baglanip izlenmesi Onerilir
(2,17,24,30,37.42,49.66) By dénemde galaktomannan/glukan
antijenemisi onemli bir yol gosterici olabileceginden
istenmelidir(41-59), Tan1 konulamadi ve yanit alinamadi ise
AAB/VATS diisiiniilmelidir. Tan1 konuldu fakat uygun tedaviye
ragmen iyilesme saglanamiyorsa ozellikle transplant
hastalarinda CMV arastirilmasi ve ¢ok etkenli infeksiyon
yoniinden yeniden degerlendirme onerilir(46.53.60), BAL
orneklerinde PZR, antijen tayini gibi yeni teknikler tanida
giderek daha 6nemli hale gelmektedir(2),

Yaygn/interstisyel tutulum varliginda hemokiiltiirler ve
uyartlmig balgam alinmali ve ampirik tedavi (antipsddomonal
tedavi+kotrimoksazol) baslanmalidir. Tan1 konulamadiginda
YRBT incelemesi, BAL/TBB ile 6rnek alinmasi, hemokiiltiiriin
tekrar1 ve ampirik antifungal baslanip izlenmesi onerilir.
Yanitsiz olgularda AAB/VATS denenmelidir. Viral etkenler
yoniinden incelemeler (RSV, influenza) akilda tutulmalidir
(8,66)

C- HIV porzitif olgularda yaklasim: HIV pozitif bir
olgu pnomoni klinigi ile geldiginde ilk sirada Pjirovici (carinii)
akla gelmeli, uyarilmis balgam 6rnegi, hemokiiltiir 6rnekleri
ile tan1 koymaya c¢alisilmali, tan1 konulamazsa ampirik ko-
trimoksazol tedavisi ile hemen BAL/TBB uygulanmalidir.
Pulmoner semptomlar1 olan fakat akciger grafisi normal
goriinen bir hasta i¢in de ayni yaklagim uygulanmalidir. Bu
girisimlerde tan1 konulamadi ise hastanin klinik gidigine gore
karar vermek yerinde olacaktir. flerleyici hastalig1 olan
olgularda acik akciger biyopsisi ya da tekrarlanan TBB faydali
olabilir. CD4 sayis1 >200-250 olan olgularda ise pndmoninin
toplum ya da hastanede gelismesine bagh olarak gereken
uygulamalar/tedavilerin yapilmas1 6nerilir(16.58.74),
Antiretroviral tedavi (HAART) siirecinde bakteriyel
pnomoninin ve lenfomalarinin daha sik olarak rastlandigi ve
balgam Gram preparat: ile tanit degerinin arttigi
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belirtiimektedir(!4). Son yillarda HIV pozitif olgularda toplum
kaynakli viral etkenler (RSV, influenza...) 5nem kazanmaktadir
(32)

BBH’da siklikla karsilasilan etkenlere yonelik
yaklasmmlar: Son yillarda ¢ok sayida tanisal test gelistirilmekle
birlikte etkenlere bagli olarak tercih edilmesi gereken drnekler
ve kullanilacak testler, bu testlerin duyarlilik, 6zgiillik ve
tanisal degerleri oldukga farklilik gostermektedir. Tani, ancak
uygun 6rnek/uygun test ve deneyimli bir laboratuvar varliginda
saglanabilmektedir.

Tiim etkenler acisindan en uygun 6rnek AAB ya da
BAL/TBB ornekleri olarak belirtilmektedir. Fakat bu
orneklerin her zaman alinmasi1 miimkiin olamamaktadir.
Balgam 6rnekleri P.jirovici (carinii) i¢in 6nerilmezken diger
etkenler acisindan oldukca faydalidir. Uyarilmig balgam
ornekleri sadece mikobakteri infeksiyonlar1 ve P.jirovici
(carinii) i¢in 6nerilmektedir. Nazofaringeal 6rnekler klamidya
ve mikoplazma i¢in kullanilabilirse de 6zellikle solunum
sistemi virus infeksiyonlar1 i¢in en ¢ok onerilen orneklerdir.

Bakteriler rutin olarak Gram preparati ve kiiltiir metodlari
ile aragtirilabilirler. Gram preparati etkeni tahmin etmek ve
tedaviyi yonlendirmek agisindan son derece faydali ve hizl
bir testtir. Kiiltiir 2-4 giin i¢cinde sonuglanir. Antibiyotik tedavisi
baslanmis olmasi 6zellikle kiiltiir sonu¢larmin degerini azaltan
en temel sorundur(7,12,79).

Legionella, BBH i¢in 6nemli bir patojendir. Tanis1 i¢in
0zel incelemeler yapilmasi gereklidir. En sik etken olarak
L.pneumophila serotip 1 belirleniyorken diger serotipler ve
diger Legionella’lar nadiren etken olarak karsimiza
cikabilmektedir. Gram yontemiyle boyanmaz ve ancak 6zel
boyalarla gosterilebilir. Tamda DFA incelemesi kullanilabilirse
de duyarlilik % 33-70 arasinda degismektedir. Kiiltiirii ancak
ozel besiyerleri (BCYE agar) kullanilarak saglanabilir ve 3-
5 giin i¢cinde sonu¢ vermektedir. Duyarlilik % 80, 6zgiilliik
% 100°diir. Tedaviden ciddi olarak olumsuz etkilenir. Antikor
tayini ile tam BBH grubunda faydali olmamaktadir. Idrarda
antijen tayini (ELISA ya da immunokromotografik metodlar)
son derece faydali, hizli testlerdir. Duyarliliklar1 % 70-80,
ozgiilliikleri % 97-100 olarak belirlenmistir. Sadece
L.pneumophila serotip 1 saptanabiliyor olmas: 6nemli bir
noktadir(7:60.69) PZR bazi merkezlerde kullanilan bir tani
metodu konumundadir. Duyarlilig1 % 64-100 arasinda,
ozgiilliigli % 88-100 arasinda bulunmustur; bogaz siiriintiisiinde
bile taninabilecegi belirtilmis fakat standardize edilmemis
bir yontem durumundadir(32:69),

Nocardia dzellikle bazit BBH’larda ¢cok 6nemli bir
pndmoni etkenidir. Gram ve modifiye EZN boyamalarin ¢ok
dikkatle incelenmesi tanida en 6nemli asamay1 olusturur.
Ozellikle Gram preparat1 tanida en 6nemli metoddur.
Kiilttirlerde birkag haftada iiretilmesi tanida fayda saglayabilir.
PZR metodu iiretilen Nocardia’larin tanimlanmasinda



kullaniimaktadir®7),

Mikobakteriler BBH grubunda 6nemli patojenlerdir
(20.47) " M.tuberculosis disinda diger mikobakteriler de
akcigerler basta olmak iizere ¢ok sayida farkli organ tutulumuna
neden olabilirler. Aside direncli boyamalar (EZN) ve floresans
boyamalar (auromin-rodamin) hizli tanida ¢ok faydah testlerdir.
Fakat boyamalarin pozitif sonuglanmasi i¢in bakteri yogunlugu
onemlidir. Bir 6rnekte 100 bakteri/ml varken sonug hep pozitif
bulunurken 104 bakteri/ml varliginda % 60 oraninda pozitif
sonug¢ alinmaktadir. Kiiltiir en giivenilir tan1 metodu olmasina
karsin 4-6 haftalik siire gerektirmesi yiliziinden sorun
yaratmaktadir. MGIT, BACTEC gibi otomatize sistemler ile
kiiltiirde daha kisa siirelerde iiretmek miimkiin olabilmektedir
(3:47.60) Mikobakteri infeksiyonlar1 konusunda en umut
baglanan testler molekiiler biyolojik yontemlerdir. Tiiberkiiloz
tanis1 icin Ornekten etkeni amplifiye ederek tanida
kullanilabilecek testler (MTD, AMPLICOR....) bugiin EZN
pozitif olgularda tanimlayici testler olarak onerilmektedir
(3.13.47) Molekiiler biyolojik yontemler bugiin 6zellikle
mikobakteri infeksiyonlarinda etkenin tanimlanmasinda ve
direncin cabuk saptanmasinda kullanilmaktadir(47),

HIV pozitif olgularda klinik bulgu olmadan saptanan
radyolojik bulgularin cogundan mikobakterilerin sorumlu
olabilecegi ve bu lezyonlarin mutlaka arastirilmas: gerektigi
belirtilmistir(2), Tiirkiye’de renal transplant sonrast % 4.1-
4.2 oranlarida saptanmug, 351 allogeneik KIT olgusunda 5
tiiberkiiloz saptanmugtir(11.59.78),

Mycoplasma pneumoniae ve klamidya (Chlamydophila)
ile gelisen pnomonilerde etkenin iiretilmesi miimkiindiir. Fakat
mikoplazma i¢in gereken 7-10 giinliik siire ve % 50-90 arasinda
degisen ozgiilliik oranlari nedeniyle, klamidyalarin tiretilmesi
icin de gereken hiicre kiiltiirii ihtiyac1 nedeniyle rutinde kiiltiir
pek kullanilmamaktadir. Serolojik testler ge¢ donemde sonug
vermekte ve BBH’da siklikla antikor sentezi ile ilgili sorunlar
da bulunmaktadir. Bu yiizden bu etkenler i¢in PZR agirlikli
molekiiler biyolojik yontemler giindeme gelmekte ve
onerilmektedir(2:60),

Cok sayida virus BBH’da pnémoni nedeni olabilmektedir.
En sik CMV, HSV,VZV, EBV, HHV-6, adenovirus,
influenzavirus, RSV, parainfluenzavirus, kizamik virusu ve
pikornaviruslar karsimiza etken olarak ¢ikmaktadir(60),
Viruslarin solunum yollarinda varliklart DFA, ELISA ile
antijen tayini ya da PZR ile niikleik asit tayini ile yapilabilir.
Kiiltiir 6nerilen en giivenilir metod olmakla beraber bazi
viruslar i¢in uzun siire gerektirmesi, teknik ve uygun hiicre
kiiltiirleri saglama sorunlart nedeniyle sadece belirli
merkezlerde kullanilabilmektedir(36:60), Belki “lamelli sise”
denebilecek bir yontem olan “Shell vial” yontemi ile kisa
siirelerde kiltiir ile tant konulmasi saglanabilmektedir.
Viruslarm solunum yollarinda saptanmast infeksiyonu gosterir
fakat bu pnomoni anlamina gelmez. Pndmoni saptanmayan
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olgularda da solunum yollarinda virus varligi (HSV,CMV...)
gosterilebilmektedir. Influenza, parainfluenza ve RSV solunum
yollarinda (nazofarinks, influenza i¢in ayrica agiz igi,
orofarinks) gosterildiginde infeksiyon i¢in kesin kanit olarak
kabul edilirler(3:36:60), BBH’da yaygin tutulumlu bir pndmoni
varliginda viruslar mutlaka hatirlanmalidir. MD Anderson
Kanser Merkezi’nde 16semi ve KIT sonrasi takipteki hastalarmn
siirveyans stirecinde ¢ogu hastaneye yatmasi gereken 668
solunum sistemi infeksiyonundan 181’inde (% 27.1) viruslar
(RSV, influenza, rinovirus...) etken olarak saptanmigtir(15),
Salgin varliginda influenza ve RSV akla gelmeli ve iist solunum
yolu drneklerinde kiiltiir, DFA ya da PZR ile etkenin gosteril-
mesinin ¢ok degerli bir tan1 olacagi hatirlanmalidir(8.15.23),

Transplant hastalarinin tiimiinde ve beklenenden farkl
olarak, tedaviye yanitsiz tiim BBH pndémonilerinde zeminde
CMYV mutlaka hatirlanmali ve aragtirilmalidir(36:53), CMV
basta olmak iizere diger virus pnomonileri i¢in biopsi
incelemeleri, virus yaninda virusa ait degisimlerin (baykus
gozil inkliizyonlar: CMV....) gosterilmesinin kesin tant icin
gerekli olacagi unutulmamalidir. CMV antijenemi ve PZR ile
kanda DNA tayini pndmoni tanist konulmasinda degil fakat
CMV olasiliginin diglanmasinda ¢ok faydalidir. Transplant
alicilarinda CMV pnémonisi pulmoner hastali§a ait bulgu
ve/veya belirtilerin varlig1 ve etkenin BAL ya da dokuda
belirlenmesiyle tanimlanir. Etkenin belirlenmesi ic¢in virus
izolasyonu, histopatolojik bulgular, immunohistokimyasal
analiz ve in situ hibridizasyon oOnerilirken, PZR ile CMV
pozitif saptanmasinin pnémoni tanist i¢in tek bagina
kullanilamayacag belirtilmektedir9).

Pneumocystis jirovici (carinii), artik mantar olarak
tanimlanmisg firsat¢i bir patojendir. Solunum yollarinda
varliginin gosterilmesi tan1 koydurucudur. BAL+/-TBB ile
alman ornekte > % 90 duyarlilikta saptanmaktadir. Uyarilmig
balgam 6rneklerin tamsal degeri % 50-90 arasinda bulunmugtur.
Laboratuvar incelemelerinde deneyimli bir personelin
bulunmasi tani olasiligini belirgin olarak arttirmaktadir.
Orneklerde kist duvarmni boyayan toluidin mavisi ya da
methenamin giimiisleme (Gomori-Grocot) boyalari
kullanilmaktadir. Giemsa boyast ise kist i¢i sporozoitleri ve
trofozoitleri boyamaktadir. Ozellikle Giemsa boyasi maya
hiicreleri basta olmak iizere diger hiicre yapilarini da
boyayabildiginden ¢ok dikkatle degerlendirilmesi gereken
boyamadir. Monoklonal antikorlarin kullanildigi DFA boyama
teknikleri ise ¢ok daha duyarhi ve 6zgiil olarak etkenin
saptanmasini saglamaktadir(4-60), Giiniimiizde PZR Pjirovici
(carinii) tanisinda son derece duyarh ve 6zgiil bir test olarak
kullanilmakta ve tercih edilmektedir(44->4), PZR metodu
orofarinks yikanti suyunda da P.jirovici (carinii) tanisi
saglayabilmektedir ve bu 6zellikle pediatrik hastalarda, hipoksik
olgularda ¢ok dnemli bir avantaj olugturacaktir2>), Aerosolize
pentamidin kullanimi farkli klinik tablolara ve tanida sorunlara



neden olmaktadir®®). Antiretroviral tedavi (HA ART) siirecinde
siklig1 azalmig bile olsa hala Pjirovici (carinii) pndmonileri
HIV pozitif olgularda en 6nemli pndmoni etkeni olmaya
devam etmektedir(74).

Firsatc1 mantarlar arasinda Candida ve Aspergillus cinsleri
basta olmak iizere diger firsatg1 kiifler 6nemli etkenler olarak
siralanabilirler. Tiim firsat¢r mantar infeksiyonlari tanisinda
“altin standart” doku invazyonunun gosterilmesidir(5:41,60.61),
Bunun yaninda solunum sistemi orneklerinde tipik hif
yapilarinin goriilmesi ve kiiltiirde (tercihen tekrarlanan
orneklerde) Aspergillus cinsi mantarlarin (6zellikle A.fumigatus)
tiretilmesi yiiksek riskli hastalarda onemli bir tanisal degere
sahiptir(60:67), Ayni yaklagim zigomisetler, Fusarium gibi kiif
mantarlar1 i¢in de sdylenebilir. Fakat tiim solunum 6rneklerinde
saptanan kiif liremeleri hastalarin 6zelliklerine gore kisisel
olarak anlamlandiriimalidir®®). Candida cinsi mantarlarin
solunum sistemi orneklerinde gosterilmesi ve tiretilmesi tani
degeri ¢ok diisiik olan bulgulardir. Otopsi 6rneklerinde kandida
pndmonisi saptanan 36 olgu ele alindiginda balgam kiiltiiriiniin
duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
sirastyla % 85, % 60, % 42, % 93 bulunmus, ayni oranlar
BAL kiiltiirii yapildiginda sirasiyla % 71, % 57, % 29, % 89
olarak belirlenmis ve kiiltiir incelemelerinin kandida pnémonisi
icin giivenilir bir tan1 olmayacagi vurgulanmigtir(33),
Cryptococcus neoformans, kolonizasyon yapabiliyor olsa da
kiiltiirde tiretilmesi olduk¢a degerli bir bulgudur ve Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis solunum sistemi 6rneklerinde
iretildiginde tanisaldir. Fusarium cinsi mantarlarla ya da
C.neoformans ile gelisen pnomonilerde etken kan kiiltiiriinde
tiretilebilirken diger mantar pnomonilerinde kan kiiltiiriiniin
tan1 degeri yok denecek kadar azdir(60),

Etkeni liretmek miimkiin olmadiginda ya da etkene
ulasilamadiginda antijen/antikor testleri ve molekiiler biyolojik
yontemler kullanilabilirler. invaziv aspergillus infeksiyonlarinda
galaktomannan antijenleri olas1 aspergillus infeksiyonu
tanisinda faydali olabilmektedir(®-41). Son zamanlarda beta-
glukan testinin daha giivenilir bir test olabilecegi
belirtilmektedir®®. Serum 6rnekleri disinda BAL 6rneklerinde
galaktomannan antijeni tayini ile tam1 konulabilecegi(®3) hatta
antijen miktarinin izlenmesi ile hastaligin takibinin
yapilabilecegi de belirtilmistir®). H.capsulatum antijeni ve
antikoru tanida kullanilabilmekte fakat ancak referans laboratu-
varlarinda uygulanabilmektedir. Sistemik C.neoformans
infeksiyonlart i¢in polisakkarid antijenlerin serumda saptanmasi
son derece faydali iken pnodmonilerde tan1 degeri kisith fakat
BAL 6rneklerinde antijen tayini basarili bulunmustur(®. PZR
ile mantar niikleik asidinin aranmasi (panfungal PZR) hizli
ve 0zgiil olacagi ongoriilerek biiyiik umutlar baglanmis bir
tan1 metodudur. Fakat solunum yollarinda bulunabilen mantar
elemanlari, inhibitor yapilar, iglemin kirlenebilme olasiligi
gibi ¢ok sayida sorunu barmdirmast standart bir PZR testi i¢in
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daha zamana ihtiya¢c oldugunu diisiindiirmektedir(0),
Aspergillus PZR testleri ise giderek daha cok denenmekte ve
gerek kan, gerek BAL orneklerinde yiliksek duyarlilik ve
ozgiilliikle kullanilabilecegi umulmaktadir(29.48.56.62,76),
Serumda Aspergillus DNA testinin kolonizasyon, invaziv
infeksiyon ayrimina imkan verdigi fakat tedaviyi izlemde
faydali olmadig1 belirtilmistir(7®). Antijen ve PZR ile DNA
tetkiklerinin hematolojik malignite ve KIiT dis1 olgulardaki
tanisal degeri heniiz belirginlesmemistir. Giiniimiizde
aspergillus pnomonileri basta olmak iizere diger firsatct mantar
infeksiyonlar1 tanisi i¢in ¢ok sayida testi ayni anda igeren
yaklagim modelleri 6nerilmektedir(26:29:41),

Sonug¢ olarak BBH’larda pndémoni tanist koymak ve
etiyolojik ajan1 ortaya ¢ikarmak son derece zor bir konudur.
Bu hasta grubunda etkeni belirleyebilmek ve etkili tedaviyi
basartyla yapabilmek icin aktif, girisimsel islemlerin miimkiin
oldugunca sik yapilabilecegi ve Ornekleri en iyi sekilde
degerlendirebilecek bir ekibe ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu siire¢
cogu kez ampirik tedavi ile bir arada yiiriimelidir. Her merkez
kendi gerceklerine uygun bir ekip ile bu hastalari izlemeli ve
aktif bir tani/tedavi yaklagimi geligtirmelidir.
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