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OZET

Hastane kokenli pnomoniler, nozokomiyal infeksiyonlar arasinda siklik yoniinden iiriner sistem infeksiyonlarinin
ardindan ikinci sirada yer almaktadir. Mekanik ventilatore bagli olmayan hastalarda gelisen nozokomiyal pnomonilerin
tanist icin genellikle klinik ve radyolojik kriterler kullanilmaktadir. Ventilator iligkili pnomoni tamsimin giivenle konulmasi
diger nozokomiyal pnomonilere oranla daha giictiir. Klinik bulgular ve radyolojik degisiklikler tani icin yeterli olmamakta

ve ek tani yontemlerine ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: nozokomiyal pnomoni, tani

SUMMARY
Rationalizing the Laboratory Methods in Nosocomial Pneumonia

Nosocomial pneumonia is the second most common nosocomial infection after nosocomial urinary tract infections.
In nonventilated patients usually clinical and radiological criteria are used for diagosis of nosocomial pneumonia. It is
more difficult to make accurate diagnosis of ventilator-associated pneumonia. Generally, clinical and radiological findings

are not sufficient for diagnosis and additional tests are required.

Keywords: diagnosis, nosocomial pneumonia

Hastane kokenli pnomoniler, nozokomiyal infeksiyonlar
arasinda sikhik yoniinden iiriner sistem infeksiyonlarinin ardindan
ikinci sirada yer almaktadir(10:17) Sik gériilmesinin yam sira,
tiim nozokomiyal infeksiyonlar i¢inde en yiiksek mortaliteye
sahip olmasi hastane kdkenli pndmonilerin 6nemini bir kat daha
arttirmaktadir. Nozokomiyal pndmoni gelisimi yoniinden en
yiiksek riske sahip hasta grubunu entiibe edilen, mekanik
ventilatére baglanan ve cogunlukla Yogun Bakim Unitelerinde
(YBU) yatmakta olan hastalar olusturmaktadir®. Bu nedenle
nozokomiyal pnémoniler i¢inde ventilator iliskili pnémoni (VIP)
onemli bir alt baglik olugturmaktadir. Trakeostomisi olan veya
entiibe olan ve pndmoni tanisinin kondugu giinden 6nceki 48
saat icinde kalan donemde solunuma destek olmak veya kontrol
etmek amaciyla bir mekanik vantilatdre bagli olan hastalarda
gelisen nozokomiyal pnémoni, VIP olarak tanimlanmaktadir(®).

Mekanik ventilatore bagli olmayan hastalarda gelisen
nozokomiyal pnomonilerin tanisi i¢in genellikle klinik ve
radyolojik kriterler kullanilmaktadir. Siirveyans amaciyla
kullanilmasi 6nerilen “Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC) tani kriterleri tablo 1°de sunulmugtur(?. Bu
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kriterler 2002 yilinda revize edilmistir ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde “National Nosocomial Infections Surveillance”
(NNIS) Sistemi ne liye hastanelerde pilot olarak kulanilmasina
baglanmus, ancak heniiz yaymlanmamistir. VIP tamsinin giivenle
konulmast diger nozokomiyal pnémonilere oranla daha giictiir.
Bu amagla CDC tanimlarinda bazi modifikasyonlar ve skorlama
sistemleri onerilmistir(®). Bu kriterlerin hemen hepsinin ortak
ozelligi duyarliliginin yiiksek, seciciliginin veya 6zgiilliigiiniin
ise diigiik olmasidir.

VIP tanisinda kullanilan testlerin gecerliliklerini (validite)
degerlendirebilmek i¢in duyarlilik (sensitivity), ozgiilliik veya
secicilik (specificity), negatif prediktif deger (negative predictive
value) ve pozitif prediktif deger (positive predictive value)
tanimlarinin bilinmesi gerekmektedir. Herhangi bir tanisal testin
duyarhilik, secicilik, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif
degerinin belirlenmesinde kullanilan formiiller tablo 2°de
sunulmustur(?). VIP tanisinda kullanilan yontemler icin bu
degerlerin hesaplanabilmesi icin altin standardin dogru
secilmesi gerekmektedir. Bu amagla kullanilabilecek altin
standartlar akciger dokusunun patolojik veya bakteriyolojik



Tablo 1: Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan siirveyans amactyla kullanilmast onerilen tant kriterleri”).

Pnomoni, diger alt solunum yollar1 infeksiyonlarindan ayri olarak tanimlanir. Pnémoni kriterleri, klinik, laboratuvar ve radyografik bulgularin degisen
kombinasyonlaridir. Genel olarak, balgam kiiltiirleri pndmoni tanisinda yararli degildir, ama yararl olabilecek antimikrobiyal duyarlilik verileri saglar.
Bir zaman dilimi i¢inde cekilen birden fazla akciger grafileri tek bir grafiden daha yararh olabilir. Pnémoni i¢in agagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Fizik incelemede raller veya perkiisyonda matite bulunmasi ve agagidakilerden birinin olmasi:
 Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baglamasi veya balgamin niteliginde degisiklik olmasi,

* Kan kiiltiiriinde mikroorganizma izole edilmesi,

* Transtrakeal aspirat, brongial fircalama veya biyopsi ile elde edilen 6rnekten patojen izole edilmesi.

2. Akciger grafisinde yeni veya progresif infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya plevral efiizyon saptanmasi ve agagidaki bulgulardan birinin olmasi:
* Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baglamasi veya balgamin niteliginde degisiklik olmasi,

* Kan kiiltiiriinde mikroorganizma izole edilmesi,

* Transtrakeal aspirat, brongial fircalama veya biyopsi ile elde edilen drnekten patojen izole edilmesi,
* Solunum sekresyonlarindan viriis izole edilmesi veya viral antijen saptanmasi,
* Patojene 0zgii IgM antikorlarin bir serumda, IgG antikorlarinda dort kat artigin aralikli iki serumda gosterilmesi,

* Histopatolojik olarak pnomoninin saptanmasi.

3. 12 ayliktan kiigiik bebeklerde apne, takipne, bradikardi, wheezing, ronkiisler veya oksiiriikten ikisinin ve asagidakilerden birinin olmasi:

¢ Solunum sekresyonlarinda artig goriilmesi,

* Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baslamasi veya balgamin niteliginde degisiklik olmasi,

* Kan kiiltiiriinde mikroorganizma izole edilmesi,

* Transtrakeal aspirat, bronsial fircalama veya biyopsi ile elde edilen 6rnekten patojen izole edilmesi,
¢ Solunum sekresyonlarindan viriis izole edilmesi veya viral antijen saptanmast,
* Patojene 0zgii IgM antikorlarin bir serumda, IgG antikorlarinda dort kat artigin aralikli iki serumda gosterilmesi,

* Histopatolojik olarak pnomoninin saptanmast.

4. 12 ayliktan kiiciik bebeklerde akciger grafisinde yeni veya progressif infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya plevral effiizyon saptanmasi ve

asagidaki bulgulardan birinin olmasi:
*Solunum sekresyonlarinda artig goriilmesi,

* Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baglamasi veya balgamin niteliginde degisiklik olmasi,

* Kan kiiltiiriinde mikroorganizma izole edilmesi,

* Transtrakeal aspirat, brongial fircalama veya biyopsi ile elde edilen drnekten patojen izole edilmesi,
* Solunum sekresyonlarindan viriis izole edilmesi veya viral antijen saptanmasi,
* Patojene 0zgii IgM antikorlarin bir serumda, IgG antikorlarinda dort kat artigin aralikli iki serumda gosterilmesi,

* Histopatolojik olarak pndmoninin saptanmasi.

incelemesidir. Bu degerlendirmeler ancak acik akciger biyopsisi
veya otopsi ile miimkiindiir(®. Literatiirdeki ¢aligma sonuglart
degerlendirilirken bu nokta unutulmamalidir.

Tablo 2: Duyarhilik, secicilik ve prediktif degerlerin hesaplanmasi!?).

Test sonucu Hastalik var Hastalik yok Toplam

+ a b a+b

- c d c+d
Toplam a+c b+d a+b+c+d

Duyarlilik= ala + c; segicilik= d/b + d; negatif prediktif deger=d/c + d; pozitif prediktif
deger=ala + b.

invaziv olmayan yontemler

VIP tanisimin sadece klinik bulgular, akciger grafisindeki
parankimal infiltratlar ve trakeal sekresyonlarin kiiltiir
sonuglar esas alinarak dogru bir sekilde konulmasi1 miimkiin
degildir. Akciger grafisinde infiltrasyon saptanmasinin ViP
tanist icin duyarhilig: yiiksek, 6zgiilliigii ise ¢ok diigiiktiir.
Hava bronkogrami, hizli kavitasyon gibi daha 6zgiil
degisiklikler ise nadiren goriilmektedir(?9). Otopsi veya
histopatolojik inceleme sonuclarinin altin standart olarak
kullanildi81 caligmalar klinik bulgularla radyolojik bulgularin
kombinasyonunun bile nozokomiyal pndmoninin giivenilir
tanist i¢in yeterli olmadigim gostermistir(1:4:20), Ventilatore
bagli hastalar iizerinde yapilan bir otopsi ¢alismasinda
herhangi bir radyolojik degisikligin pndmoni tanisinin
predikte edilmesindeki degerinin < % 68 oldugu ve klinik
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bulgularla balgam kiiltiirii sonuclarinin radyolojik
degisikliklere eklenmesinin prediktif degeri ancak % 72’ye
kadar arttirabildigi gosterilmistir(20), iki farkli ¢alismada
mekanik ventilatore bagi hastalarin % 49-69’unda ates ve
pulmoner infiltratlarin pnémoni digi1 nedenlere bagli oldugu
bildirilmistir(>:13), fla¢ reaksiyonlari, atelektazi, kimyasal
aspirasyon, kalp yetmezligi, vb. bir¢ok durum nozokomiyal
pndmoninin radyolojik ve klinik bulgularini taklit edebilir(12),

Yukarida 6zetlenen sonuglar VIP tanisinda klinik bulgularin
ve radyolojik degisikliklerin baglangi¢ taramasi amaciyla
kullanilabilecek yontemler oldugunu gostermektedir. Yeterli
ozgiilliige sahip olmamasi nedeniyle mutlaka ek tan1 yontemlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Endotrakeal sekresyonlarin kalitatif
kiiltiiderinin tanisal amagla kullanimi konusunda ¢ok sayida calisma
yapilmugtir. Kalitatif kiiltiirlerin en 6nemli avantajlari invaziv girisim
gerektirmemesi ve 6zel bir egitime gerek olmaksizin saglik
caligsanlarinin ¢ogu tarafindan kolayca hasta baginda yapilabilir
olmasidir. Ancak bu yontemle etken mikroorganizmalarm yani
sira cok sayida patojen olmayan mikroorganizmanm da saptanmast
en dnemli dezavantajdir (diisiik pozitif prediktif deger) ve kan
kiiltiirli veya plevral siv1 kiiltiiriinde iireme olmaz ise bildirilen
mikroorganiz-malardan hangisinin etken oldugu konusunda yorum
yapmak miimkiin degildir®. Antibiyotik almayan hastalarda
endotrakeal sekresyonlarin kalitatif kiiltiiriiniin negatif sonug
vermesi, VIP bulunmadi: seklinde yorumlanabilir (negatif prediktif
degeri yiiksek).



Aspirasyon yoluyla elde edilen endotrakeal sekresyonlarin
kantitatif kiiltiir sonuglar1 bakteri yiikii, mekanik ventilasyon
stiresi ve antibiyotik kullanimi gibi cesitli parametrelere bagl
olarak degiskenlik gosterir. Bu yontemin duyarliliginm % 38-
100 ve ozgiilligiiniin % 14-100 arasinda degistigi
bildirilmistir®. Tam i¢in anlamli esik deger > 105-10° kob/ml
olarak kabul edilmektedir(18).

Endotrakeal aspiratta antikor kaplt mikroorganizalarin ve
elastin liflerinin varligi VIP tamisi icin duyarli veya secici
bir yontem degildir ve kullanilmasi 6nerilmez(®).

invaziv yontemler

Bronkoskopik yontemler:

Fiberoptik bronkoskopi ile ist solunum yollarida kolonize
olan mikroorganizmalarin kontaminasyonu olmaksizin alt
solunum yolu sekresyonlarindan 6rnek almak miimkiindiir. Cok
zor olmamakla birlikte belirli bir egitim ve deneyim gerektiren
bir yontemdir. Mekanik ventilatore bagli hastalarda
oksijenizasyon degisikliklerine neden olabilir. Ancak ventilator
ayarlar1 degistirilerek bu durum diizeltilebilir(!®). Iyi tammlan-
mis iki bronkoskopik yontem bulunmaktadir: Korunmus
fircalama yontemi (protected specimen brush=PSB) ve
bronkoalveoler lavaj (BAL).

Bronkoskopik PSB, 20 yili agkin siiredir kullanilmakta
olan bir yéntemdir(!3). Bu siire i¢inde alinan 6rnegin iist solunum
yolu sekresyonlari ile kontamine olma ihtimalini azaltmak i¢in
yontemde cesitli modifikasyonlar yapilmistir. Alinan 6rnegin
direkt incelemesinde <% 1 skuamoz epitel hiicresinin bulunmasi
ornek kalitesinin iyi oldugunu gosterir. Bu yontemle akcigerin
kiiciik bir segmentinden 6rnek almmasi yalanci negatif sonuclara
neden olabilir. PSB 6rneginin kantitatif kiiltiir sonucu i¢in esik
deger > 103 kob/ml olarak belirlenmistir(18). Bu yontemin VAP
tanisi i¢in duyarlilig1 % 33-100 (ortanca % 67), segiciligi ise
% 50-100 (ortanca % 95) arasinda degismektedir®. En 6nemli
komplikasyonlari kanama ve pnomotorakstir(18),

Bronkoskopik BAL yonteminde bronkoskop akciger
grafisindeki infiltrasyon goriintiisii ile uyumlu lokalizasyondaki
orta boy bir brongun agzina kadar ilerletilmektedir. Bu bolge
30-50 ml steril serum fizyolojik ile yikanmakta ve 5-10 saniye
sonra 5-10 ml’lik bir 6rnek aspire edilmektedir(8). Alman
ornekte > % 1 oraninda skuamoz epitel hiicre goriilmesi iist
solunum yolu sekresyonlari ile kontaminasyonun gostergesidir.
Alinan 6rnegin hiicre-i¢ci mikroorganizmalarin varlig1 yoniinden
incelenmesinin kiiltiir sonuclar1 ¢ikana kadar yonlendirici
olabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmakla birlikte, yakin
zamanda yayinlanan bir ¢aligmada bu yontemin duyarliliginin
cok diisiik oldugu ve bu nedenle herhangi bir klinik deger
tasimadig1 bildirilmistir(3:1©). Bronkoskopik BAL 6rneginin
kantitatif kiiltiir sonucu icin esik deger 104 kob/ml’dir. Bu
yontemin VAP tanisi i¢in duyarliligt % 42-93 (ortanca % 73),

seciciligi ise % 45-100 (ortanca % 82) arasinda degismektedir
(®), En 6nemli komplikasyonlar1 arteriyel oksijenizasyon
degisiklikleri, akcigerde gegici inflamasyon ve aritmidir(!®),

VIP tamsinda kullamlan bronkoskopik yontemlerle ilgili
6nemli bir konu antibiyotik tedavisinin bu yontemlerin duyarlihig:
iizerindeki etkisidir. Montravers ve ark.(14) tarafindan yapilan bir
calismada PSB yontemiyle VIP tamsi konulan 76 hastadan 135
mikroorganizma iiretilmistir (> 103 kob/ml). Ayn1 hastalarda
tedaviye baglanmasim takiben ilk 72 saat iginde PSB tekrarlandiginda
135 mikrooganizmadan 126’smin (% 93) iiretilmesinin miimkiin
olmadig1, yedi mikroorganizmanin diisiik konsantrasyonda
iiretilebildigi (< 103 kob/ml), sadece iki mikroorganizmanin hala
> 103 kob/ml konsantrasyonda varligin1 devam ettirebildigi
gosterilmigtir. Bu iki mikroorganizmanin antibiyotik se¢imindeki
hatalar nedeniyle mevcut tedavi rejiminin kapsamadigi
mikroorganizmalar oldugu bildirilmigtir. Yetmisikinci saatte
tekrarlanan tetkikte 32 yeni patojen tiretilmis ve bunlarmn 26’smmn
(% 81) verilen antibiyotik tedavisine direncli oldugu goriilmiigtiir.
Bu calismanin sonuglart baglangi¢ antibiyotik tedavisine duyarl
olan mikroorganizmalarin 72. saat sonunda alian kiiltiirde
tiretilemedigine isaret etmektedir. Bu sonuca dayanarak antibiyotik
tedavisi almakta olan ve infeksiyon belirti ve bulgular1 devam eden
hastalarda, son 72 saat i¢cinde antibiyotik degisikligi yapilmamis
ise, devam eden infeksiyondan sorumlu ve mevcut tedaviye direncli
olan mikroorganizmalarin PSB ile gosterilmesinin (> 103 kob/ml)
miimkiin oldugu sdylenebilir(11). Son 72 saat i¢inde antibiyotik
degisikligi yapilmus ve baglanan antibiyotikler baslangic tedavisine
direncli olan mikroorganizmalar iizerinde etkili ise PSB sonucu
muhtemelen negatif olacaktir. Bu nedenle antibiyotik almakta olan
bir VIP olgusunda PSB veya bronkoskopi yapilmasi planlantyorsa,
antibiyotiklerin son 72 saat icinde degistirilmemis olmasi Snerilir D),

Kor (bronkoskopik olmayan) yontemler:

Bronkoskopik yontemlerle iligkili riski ve maliyeti azaltmak
amaciyla bronkoskopik olmayan invaziv yodntemler
geligtirilmigtir: kor bronsiyal ornekleme (blind bronchial
sampling), mini-BAL ve kor korunmus fircalama (blind protected
specimen brush=BPSB). Daha az tecriibe ve egitim gerektiren
bu yontemlere daha kolay ulasilabilmektedir. Kantitatif
kiiltiirlerin esik degerleri bronkoskopik yontemlerinki ile aynidir.
Bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri asagida belirtilmigtir(®):

- BBS: duyarlilik= % 74-97, 6zgiillik= % 74-100

- Mini-BAL: duyarlilik= % 63-100, 6zgiilliik= % 66-96

- BPSB: duyarlilik= % 58-86, ozgiillik= % 71-100.

Akciger biyopsisi:

Akciger biyopsisi iki farkli yontemle yapilabilir: agik ve
transbrongiyal. A¢ik akciger biyopsisi i¢in hastaya genel anestezi
verilmesi gereklidir. Videotorakoskopi veya kiiciik bir torakotomi
insizyonu ile gerceklestirilir. Pnomotoraks ve kanama en 6nemli
komplikasyonlaridir. Teknige ve genel anesteziye bagh komplikasyonlar



nedeniyle acik akciger biyopsisine diger yontemlerle tan1 konulamayan
ve tedaviye yanit vermeyen olgularda basvurulmahdir. Kantitatif
kiiltiirde tani igin esik deger >10% kob/g doku’dur. Transbronsiyal
biyopsi, VIP tanist igin nadiren bagvurulan bir yontemdir. En énemli
komplikasyonlart kanama ve pnomotokrakstir!8),

Tan1 yontemlerinin sonuc iizerindeki etkisi

Kanada’da yapilan ve 10 YBU yii kapsayan bir kohort
calismasinda VIP siiphesiyle bronkoskopi yapilan hastalarla
yapilmayan hastalar karsilagtirilmis ve invaziv diagnostik
yontem kullanilan hastalarin daha az antibiyotik aldig1 ve
mortalitenin daha diisiik oldugu bildirilmistir (% 18.5 vs %
34.7, p=0.03)®). Bu cahsmada invaziv olmayan tamsal testlerin
sonug lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Fransa’da yapilan
randomize, kontrolsiiz, cok merkezli bir calismada 413 hastada
invaziv yontemlerle (bronkoskopik BAL veya PSB orneklerinin
direkt incelenmesi) invaziv olmayan yontemler (klinik kriterler
ve endotrakeal aspiratin nonkantitatif analizi) kargilagtirilmis,
invaziv yontem kullanilan grupta 14 giin sonunda daha az 6liim
oldugu, organ disfonksiyonlarinin daha erken diizeldigi ve daha
az antibiyotik kullanildig1 sonucuna varilmistir(®), Ancak bu

Sekil: Ventilator iligkili pnomoni icin diagnostik algoritma'®).

caligmada nonkantitatif endotrakeal aspirat (ETA) analizi ile
kantitatif BAL ve PSB kargilagtirmasmin sonuglari etkiledigi
diisiiniilmektedir(!®, Kantitatif ETA analizi ile kantitatif BAL
veya PSB’yi karsilagtiran bir bagka acik, randomize ¢cahsmada
iki grup arasinda sonug, YBU’de kalis siiresi veya mekanik
ventilasyon siiresi yoniinden fark olmadig1 sonucuna
varilmigtir>), Mevcut bilimsel kamtlar bir stratejinin digerine
tistiinliigiinii gostermek konusunda yetersiz kalmaktadir(18),
Bu nedenle hangi yontemin izlenecegine fayda-zarar
kargilastirmas1 yapilarak karar verilmelidir (Tablo 3)(18).

Tablo 3: VIP tamsinda kullamilan invaziv yontemlerin avantaj ve dezavantajlari™®).

Avantajlar

- Tan1 koyma sansinda artig,

- Patojenlerin daha dogru degerlendirilmesi,

- Direng gelisme riskinde azalma,

- Maliyette azalma.

Dezavantajlar

- Invaziv iglemlerin maliyeti (antibiyotikten saglanacak kazangla
dengelenebilir),

- Teknik deneyim gerekliligi,

- Gaz degisimini ve arteriyel oksijenizayonu etkilemesi,

- Antibiyotik tedavisine baglanmasini geciktirebilir.

Mekanik ventilatore bagli hasta

Hayir
Baska incelemeye gerek yok ) €——

infeksiyonu
diisiindiiren
kilinik bulgular
var m?*

* Evet

Yeni akciger grafisi iste/yakin
zamanl akciger grafilerini gézden geger

Baska incelemeye gerek yo!

Secenek A Kilinik olarak stabil degil ise N kKB
— > 2eeenex b
Kantitatif kiiltiir| Empirik tedavi
| +
l l Kalitatif kiltir

Korunmus fir¢galama

Bronkoskopik

Bronkoalveoler lavaj

!

Empirik tedaviyi kiiltiir
sonucuna veya tedaviye

Bronkoskopik olmayan (kor)
Endotrakeal aspirat
Bronkoalveoler lavaj
Korunmus fircalama Korunmus bronkoalveoler lavaj

T~

Diagnostik test sonuglarina
gore tedaviyi belirle

yanita gore degerlendir

*Sunlardan iki veya daha fazlasimn birlikte bulunmasu: viicut sicakligt >38°C veya <36°C, lokopenillokositoz, piiriilan trakeal sekresyon, PaO2’de azalma.

**Akciger grafisinde alveoler infiltrat, hava bronkogram, yeni ortaya ¢ikan veya ilerleyen infiltrasyon.



VIP tanis1 konusunda daha fazla bilgi birikene kadar
American College of Chest Physicians tarafindan 6nerilen
kanita dayal1 bir algoritmanin izlenmesinin faydali olacagi
diisiiniilmektedir (Sekil)®:18),
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