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Pndmoniler igcinde bulundugumuz ylzyllda Gnemli inis cikislar
gostermislerdir. Yizyilin baslangicinda pndémoni, bir cok enfekSinn
etkeninin adl konulmus, ancak etkili tedavisi olmayan, mortalitesi
yiiksek, tanimin 6lim anlaminda algiandigi bir hastaliktir. Yijzylim
ortalarinda penisilin ve diger antibiyotiklerin kesfi ile giderek kolayca
tedavi edilebilen, tnemsenmeyen, korunulmasi bile gerekmeyen,' ders
kitaplarinda kisa anlatimiarla gecistirilen bir hastalik olarak goralmustir,
Yiizyilin sonuna dodru gelinen nokta ise immun suprese hasta grubunun
onéya' cikisi, hastane enfeksiyonlan ve ¢ok direngli suslar,. toplum
kokenli pndmoniierde bile ylksek mortalite ile adeta ylzyiin baslarina,
- penisilin 6ncesi déneme 'di)'niljg.tﬂr. Bu nedenle isim olarak "bir devin
uyanis!” segi!nﬁigtir. Dogaldir ki isim segimi elestirilebilir ve devin coktan
uyéndlgl vurgulanabilir. S '

Pndmoniterin yUksek.morbidite ve mortaliteleri nedeniyie konu ile
ilgili  hekimlerin ortak bir dili paylasmalari zorunlu  hale gelmistir.
Hastanéye yatirma kriterleri, tanysal algoritm, ampirik tedavi yaklasimlar
konusunda olabildigince akilci yaklasimlan paylasmak zorunfugu vardir.
Bu yakla@miar gereksiz antibiydti_k kullanimi ile direng olasikgini,
maliyeti azaltacak ‘diger yandan da hastahigin aghiginin gerektirdigi
6lgide sikt izlem ve invaziv giri;simierih “planlanmasina olanak
saglayacaktir. |

Pnémonilerin  gunimizde ulastiklan  boyut  multidisipliner
yaklasimlari . zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle kitapta diger uzmanlk
dallarindaki hekimlere genis yer verilmistir. Sorunun asilabilmesi ancak
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konu ile ilgili hekimlerin multidisipliner bakis agisi ile ekip ruhu igerisinde
yer alabilmeleri ile olasidir.

Yabanci dillerden dilimize aktardmis bazi sozciklerin  farkh
yazilmasi dnemli bir problemdir. Enfeksiyon/infeksiyon; empirik/ampirik;
tasipneftakipne; bakteremi/bakteriyemi gibi... Farkh uzmanhk dallarindan
ve farkh fakiiltelerden gelen yazartanin ayni dili konusamamasi astimas:
gereken bir problem nitelijinde goriinmektedir. Ancak sorun kitabin
boyutlarnini, amacini astigindan kitapta anlatim ve dil birligi korunmasi
gerektiginden zorunlu bir takim d'egigikiikler yaplimistir. Bazi tablolar ve

~algoritmler birkac kez farkli yazariarca kullanilmistir. Konu bijt[jn!ﬂéun[in
bozulmamasi, énemlilikleri ve israrla vurgulanma gerekliligi gdz 6niine
alinarak durum korunmustur. Bu nedenle yazarlarin ve okuyucularin
hosgériili olmalarint ditiyorum. | T

Yazarlarinin ftelif Ucreti almadigr kitaptan elde edilecek.. gelir
Toraks Dermnegi Alt Solunum Yolu Enfeksiyonian Bilimsel Kolu ile Toraks
Dernedi {zmir Subesi arasinda paylastirilacaktir. Bu gelir konu ile ilgiii
genc arastirmacilan desteklemek amac! ile 6diil ve proje destegj olarak
kullamlacaktir. "lyiyi, en iyiyi" hedefleyen kitap yazarlan, Tirk dilinde bu
konuda bir ilki paylasmakiadirtar. Bu nedenle olasi kusurlarin hos
gorilmesini diliyoruz.

Yogun bir tempoda hazirlanan sempozyuma ve kitaba katkilan
olan vyazarlara, cok kisa silirede basimi Ustlenen Saray. Medikal
Kitabevine ve sempozyuma maddi katkida bulunan Glaxo-Wellcome ilag
firmasina tesekkdr ederim.

Prof.Dr.Eyiip Sabri Ugan
Toraks Dernegi Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

- Bilimsel Kolu Bagkan:
- fzmir, Aralik 1995
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2 Bir devin uyarusi: PNOMONILER

Gelismekte olan Udlkelerde, yetigkinlerde pnémoni, hastaneye
yatis nedenleri arasinda basta gelmektedir. Hastane ortami disinda
olusan ve ates, prodiktif 6ksiirik, akciger konsolidasyonu bulgulan ile
seyreden bir hastahi§in klinik tamsi “toplum kdkenli pndmoni” dir.
Cekilecek bir g6gus réntgenogrami hem taninin dogrulanmasinda, hem
de hastaligin yayginhdini égrenme ve kavitasyon, plevral sivi gibi
durumlann  varligini ortaya cikarmada vyararlidir.  Toplum  kokenli
pnémoniler tim pnémoniler arasinda en blydk grubu olusturmaktadir.

Pnémoniler yilin ilk U¢ ayinda anlaml olarak artmaktadirlar.
Ocak-Mart arasinda influenzae virusu, S. pneumonia ve S.aureusa
baglik pnémoniler ve bunlarn yo! acgtifi 6lum oranlari cogalmakiadir.
M.pneumonia pnémonileri her zaman ortaya gikabilirse de daha ¢ok 3-4
yilda bir epidemiler tarzinda ve sonbaharda gordlmektedir.

Qigulann goduniugunda hastanin anamnezi ve fizik muayene
bulgulan yardimiyla toplum kdkenli pnémonileri, tipik veya atipik olarak
degerlendirmek mimkinddr. Bu ayinim etyolojik ajant tahmin etme
acisindan yardimcei olmaktadir.

Hasta ile kargitagiidiginda, predispoze edici faktorleri, muhtemel
etyolojik organizmayi, baslanacak tedaviyi, infeksiyonun siddetini ve
hastaneye vyatinp yatirmama konularini  dikkatle degerlendirmek
gereklidir. Konu yazan meslekdaslarim, toplum kokenli pndmonileri
tartisacaklar, tani, tedavi ve korunma yontemleri konusunda, dunya ve
ulkemiz acisindan gluncel bilgiteri sizlere sunacaklardr.




Prof. Dr. Numan EKiM
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Tanim

Akciderlerde klinik vefveya radyolojik konsolidasyon bulgular
ile karakterize genellikle de bakteriyel olan akut enfeksiyona Priémoni
denir. Zaman zaman pndmoni yerine kullanilan Pnémonitis ise gimik
veya radyasyon gibi nonenfeksiyéz bir nedene bagh inflamasyondur.

Siniflama

Pnomoniler; anai‘omik, etyciojik, kiinik seyir ve o!ugtugur
yere gore dort ana grupta siniflandiniir.

1- Anatomik siniflama ; olayin akciger (ler)dé yayginhgt ve
dadilimire ifade eder.Fizik muayene bulgulanndan ¢ok radyografik
bulgulara dayanir. Lober pndmoni denince bir veya daha fazla lobun
klinikk ve radyolojik olarak  belidenen  konfluent  (yogun)
konsolidasyonudur. Lobiiler pnémoni ise kGglk ya da terminal
bronglarin distalinde kalan bdlimun inflamasyonudur.Bazen segmental
ve subsegmental pnémoni terimleri de kullanitmakta olup, oldukca
kUguk bir alani kaplayan (lokalize) bir inflamasyonu tamimlar.Cok daha
dnceleri bazi hekimlerce lobller pnémoni yerine de kulianilabilen
bronko pnémoni terimi, lyi lokalize edilemeyen nonhomojen yama
(patchy) tarzinda gélgelenmelerin bir ya da iki akcigerin bazen tam
alanlarina yayilabilmis seklidir.

2- Etyolojik siniflama ; bakteriyel, viral, fungal ve paraziter
olmak lzere gesitli etkenler s6z konusudur.

3- Klinik seyrine gore siniflama ; tipik bakteriyel pnémoniler
ve atipik bakteriyel pnc’imbniier dive aynlir. Klasik bakteriyel
pnémonilerde (isUme titreme ile ani ylkselen ates, parilan balgam ve
gdgis agrisi varken atipik pndmonilerde bu bulgularin gogu olmayip
sinsi bir baslangig,kuru oksirtk farkh radyolojik gérinamler ve beta-
laktamn antibiyotiklere yanit vermeme gibi ozellikleri vardir.
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4- Olus yerine ve immun duruma goére pnomoriiler ; toplum
kGkenli (community-acquired), hastane kékenli (nosocomial- hospital
acquired) ve immunsuprese hastalardaki pnémoniler diye baslica g
guruba ayrilir.Bu son siniflama ozellikle tami ve tedavinin behrlenmeSI
agisindan son yillarda oldukga gbzde olan bir siniflamadir.

-Bu yazida toplum koékenli pnémoniter (TKP) gesitli yonleri ile
ele alinacaktir.

Epidemiyoloji

Ddnyada pnomoni instdansi 1911 yilindan beri diismektedir. Bu
dlsus Sulfonamidlerin kullanilmaya baslandigl 1935 yilindan beri daha
hizhdir. 1930 lu yillarda TKP'li hastalann hemen hepsinde etken
Streptococcus Pneumoniae olmasina ragmen ne yazik ki etkin bir
tedavi yoktu (1). 1990 larda ise durum tersine dénmustir. Pnémoninin
bilinen her etkenine karsi etkin antibiyotikler gelistiriimesine kargin tani
koymada guglikier ortaya cikmistir. Bugiin TKP'li hastalann %30 - 40’
inda etken izolasyonu yapilamamaktadir (2).

Eskiye oranla gdnﬂmﬂzde pnomoniye yakalanma riski tasiyan
toplum  kesimieri farkhlagsmigtir. Bircok Glkede 60 yas ve (zerindeki
insanlar daha bay(k risk altindadirlar. Yas faktGrintn yanisira son 10 -
15 yildir HIV enfeksiyonunun ortaya c¢ikisi ve yayilmasi,basarih organ
nakilleri sonrasinda yapilan immunsipresyon tedavileri de pnémoni
olusumuna zemin hazlrlhayan faktorlerdir (1). O nedenle TKP' i bir
hastanin tani ve tedavisinde hekimin yaklagimi bilingli olmahdir. |

Insidans

Pnoémoni, ABD de &lum nedenleri arasinda altinc, enfek-
siyondan dlum nedenleni arasinda ise birinci siray! almaktadir (3). 1960 -
701 yiltarda ABD de 180 bin kisiyi kapsayan bir ¢alismada hastaligin
yitik insidansi binde 12 bulunmustur (4). Mac-Farlane ise binde 1-3
bulmustur (5). TKP'li hastalann blylk codunlugu ayaktan izlenir.
Mortalite oram da dlsuktir (< % 5). Ancak hastaheye yatirimasi
| gerekenlerde bu oran yaklasik % 25 dir. 65 yas (izeri hastalarda ise en
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ylksek dlzeye ¢ikar.1950 - 6Qlarda sabit olan,1970erde azalan
mortalite orani ginimazde ise artma egilimindedir. Yeni kusak genis
spektrumlu antibiyotiklere, asilara ve maliyeli yuksek destekleyici
tedavilere karsin ézellikle yaslilarda mortalitenin hala yuksek olusunun
" nedenieri tam belinenememistir (3).

Etyoloji

Tedavinin iyi planlanmasinda erken etyolojik tani onemilidir.
Ancak kapsamll tanusal incelemelere karsin sorumiu patojen, olgularn
% 50 sinde saptanamaz.Halen b{tlin potansiyel patojenleri saptayan tek
bir test olmadi§t gibi,kullamian her bir yontemin de bazt kisitiayic
yonleri vardir. Ornegin balgamin Gramla boyamas: ve kdlturi S
pneumoniae varligi icin geliskili sonuglar verebilir (2, 6). Hastaneye
yatirimasi gereken TKP olgularindaki etyoioji Tablo 1° de gordimektedir.
Olgulann 1/3 tinde etken saptanamamistir.50 - 60 yil 6nce TKP'lerin en
énemli nedeni olan S.pneumoniae gunumuzde hospitalizasyon
gerektiren olgularda yaklasik % 8 oraninda etken olabilmekiedir. Ancak
bakteriyemik yani etkenin kan kiltiriinde Gredigi pnémonilerde hala %
58 gibi bir orana sahiptir (2).

Tablo 1. Hospitalizasyon gerektiren TKP nedenleri

| Etken Hasta sayisi (%)
Biiinmeyen 340 (47)
Birden fazla etken 74 {(10.3)
Streptococcus preumoniae : 61 (8.5)
Aspirasyon 52 (7.2)
Mycoplasma pretimoniag 40 (5.6)
Influenza A 40 (5.6}
Staphyiococcus aureus 29 (4.0}
Haemophilus influenzae 27 (3.7}
Coxlieffa burnetii 22 (3.1}
Aerobik gram negatif bakieri 22 (3.1
Infiuenzae B 17 (2.4
Preumocystis cannif 14(1.9)
Legionela tirler 16{2.2)
Mycobacterium tuberculosis 10{1.4)
Postobstriktif hastalik 13{1.8)
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TKP'li hastalar tani kondugunda bazi kriterlere gore dért gruba
aynlmistir. Bu gruplarda en sik rastlanan patojenler ve buniara etkili
olan tedaviler belirenmistir(7). Bu kriterler; a) Hastane tedavisine
(Hospitalizasyon) olan gereksinim, b) Hastaligin siddeti (yogun bakim
gereksinimi),

c) Eslik eden baska bir hastaligin varligi, d) Hastanin yasi (60
yas ve uzeri).

Gruplar ise soyle siralanabilir;

1. 60 vyasindan kiguk,eslik eden baska bir hastalig
(komarbidite} olmayan TKP’ li polikiinik hastalan (Tablo 2).

2. Eslik eden bagka bir hastahg olan ve fveya 60 yas ve Gzeri
TKP’ Ii poliklinik hastalan (Tablo 3).

3. Yogun bakim gerektirmeyen ancak hospitalize edilen TKP' i
hastalar (Tablo 4). '

4. Yogun bakim gerektiren ciddi TKP’ li hastalar (Tablo 5).

1. grupta en ¢ok saptanan mikroorganizmalar S. pneumoniae,
M. pneumoniae, solunumsal viruslar, C. pneumoniae ve H. influenzae
dir. Bu gruptaki hastalarda mortalite % 1 - 5 gibi oldukg¢a dustktir .

Tablo 2. Eslik eden bagka hastalign olmayan ve 60 yasindan kigiik TKP'li
poliklinik hastaian

Etken
S. pneumoniae
.M. pheumoniae
Solunumsal virusiar
C. pneumoniae
H. influenzae
Digerleri ;
Legionella tdrleri,S. aureus,
M. tuberculosis, endamik mantar,
Aerobik Gram (-) basilier
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2. gruptaki hastalarda izole edilen etkenler ise S. pneumoniae,
sojunumsal virustar, H. influenzae, aerobik gram (-} basiller ve
S.aureus’ tur. Mortalite oram dusuktir (% 5). Ancak ayaktan tedavi
edilen bu gruptaki hastalann % 20 sine hastane tedavisi gerekebilir.

Tablo 3. Eslik eden bir bagka hastaligi olan ve /veya 60 yas Uzeri TKP' |i
poliklinik hastalan

S. pneurnoniag
Seclunumsal viruslar
H. influenzae
Aerobik Gram {-) basiller
S, auvrels
Digerlery,
Moraxella catarrhalis, Legionelia turleri,

2. kugak sefalosporin
veya

TMP J SMX
veya

Beta laktamaz inhibitér

+

Eritromisin vezggiger bir makrolid

b A B A RSN A NS A 0] T N A b R e R P R A A AT B LR LB b B8 S AP SAE LALbAb 4, b m by bbb b b bt

S. pneumoniae, H. influenzae, polimikrobiyal enfeksiyon
(anaeroblar da dahil), aerobik gram (-) basi[ler,-Legionella turleri, S.
aureus, C. pneumoniae ve solunumsal viruslar, adir kinik tablosu
olmayan ancak hastane tedavisine alinan hastalarda yani 3. grupta en

1
!
|
;
|
I
i
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cok gortlen etkenlerdir. Mortalite oranm % 5 - 25 arasinda olup 6lim
cogu kez ilk 7 glin icinde olur.

Tablo 4. Yogun bakim gerektirmeyen ancak hospitalize edilen TKP' i
hastalar
Etken
S. pneumoniae
H. influenzae
Polimkrobial (Anaerob bakteriler dahil)
Aerablk Gram (-) basiller
Legionél.’a tiirfer
S adreus
C. pneumoniae
Solunumsal viruslar
Digerleri
M. pnetmoniae. M. catarrhalis,
..M tuberculosis, endemik mantartar
Tedavi

2 veya 3. kusak sefalosporinler
veya
Beta laktamaz inhibitdrd

4

s Makrolidgruby

4. grupta ise mortalite arant % 50 ye kadar yiikselebilmektedir.
Acil tarimin bir an 6nce konmasi gereken ve yodun bakim altina alinan
bu hastalarda S. pneumoniae, Legionella turleri, aerobik gram ()

basiiier, M. pneumoniae ve solunumsal viruslar en stk gdrilen
patcjenlerdir.
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......... Tablo 5. Yogun balum gerektiren ciddi TKP' Ii hastalar
S. pneumoniae
Legionelfa tareri
Aerobik Gram (-) basiller
M. preumoniae
Sclunumsal viruslar
Diferlen:
H. influenzae, M. tubercﬁlosis‘

endemik mantar

Tedavi
Makrolid
. veya
3. Kusak sefalosporin(antipseudamonal aktiviteli)

veya

Tant yontemleri

Belirgin - mortalite ve morbiditesine karsin  pnémonide
gecikmeden ve etkin bir sekilde uygulanan ahtibiyotik tedavisi klinik
seyir ve sonucu iyilestirebilir. Kuskusuz bu da dogru taninin bir an 6nce
konmasina baglidir.Bir gok olguda tanisal testlerin sonuglari alinincaya
kadar empirik tedaviye baglanmis olur.Herhangi bir patojen izole
edilmezse baslangigta segilen bu antibiyotik rejimine gogu kez devam
edilir (3). '

Pnomoni tani baz kriterierin birlikte bulunmasiyla konur.Buniar
akciger grafisinde yeni ya da progressif bir infiltratin olmasi, ates,
('jkstlrﬂk,' produktif paridian balgam ve i6kositoz gibi bulgulardir (8).Bu
kriterler herkesge kabul gérmesine. ragmen her olguda hepsinin
bulunmast da sart dedildir. -Omegin yashh ve diskin kisilerin
pnomonisinde ates ve I0kositoz olmayabilir. M.pneumoniae ve C.
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pneumoniae gibi bazi patojenlerin yol achdi pndmonide ise ates,
|6kositoz ve produktif parulan bir balgam olmast pek bekienmez (9).

TKP  kuskulanidiginda hekim bir dizi tanisal girisimde
bulunur.Baslangi¢ta tanlyr koyduran tek bir test yoktur.Daha sonralan
ise etyolojik tani kan ve plevra sivisinda bakteri izolasyonu gibi testlerle
saglanabilir. Birgok galismada multipl tanisal testlere ragmen olgulann
1/3 veya 1/2 sinde etkenin saptanamadidi gdsterilmistir (2, 6 ,10). O
nedenle enfeksiyon etkeni klinik, laboratuvar ve radyografik bulgulara
dayanidarak saptanmaya c¢alisilir.Bu tir yaklasim pnomonileri ilk kez
tipik ve atipik diye ayiran Reimann tarafindan yapimistir (3).

TKP’ lerin tanisinda kullanilan yontemler gunlardr :
a) Standard posteroanterior (PA) ve yan grafi.

Semptom ve fizik muayene bulgulan ile pnémoni dusindien
hastada bu grafiler ;

- Pndmoniyi taklid eden diger patolojilerin ayirnminda

- P. carinii ve M. tuberculosis gibi bazi spesifik etkenlerin
neden oldugu durumlarda

- Brong obstriksiyonu, plevra sivisi gitv pndmoniye eslik eden
hatlerde

- Hastahgin giddetini  belirlemede (kavitasyon, multi lob
tutulumu gibi} yararhidir.

b) Gram boyama

Balgam iyi bir teknikle boyanip incelenmesi gerekir.Bircok
hekim tarafindan bagvurulan Gram boyamanin aerobik bakieriler
Ozellikle de S. pneumoniae bakimindan degeri tartismalidir. Glinki yeterli
balgam ¢megi her zaman alinamaz, pnémonili olgularin 1/4 G veya 1/2
si daha O&nce antibiyotik tedavisi almistir, bazi patojenleri (M.
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pneumoniae, C. pneumoniae ve solunumsal viruslar gibi) saptayamaz
ve testin degerlendirimi belli bir deneyim gerektirir (11).

Gramla boyamada her inceleme alaninda 25 veya daha fazla
notrofil ve 5 ten daha az squaméz epitel hicresi varsa sonuca pek
givenilemez. Ote yandan balgamin diger bazi boyalarla direkt
boyamasi, Mycobacterium, P.carinii ve bazi endemik mantarlarin
eliminasyonu agisindan yararlidir. ' '

c) Balgam kiiltiirii

Rutin balgam kltGrd etkeni siklikla gosterir ama sensitivitesi ve
spesifitesi dusdktlr.Normalde solunum florasinda olmayan bir etkenin
izolasyonu anlamh olabilir.inceleme sirasinda hasta antibiyotik aliyorsa
kiittr  ve antibiyotik  duyarlik testi direngli bir organizmayi
gosterebilir TKP'li olgularda virus izblasyonuna yonelik kultarler yararli
6Jmay|p rutin yapiimamasi gerekir (6). Buna karsitik 6zellikle hastaneye
yatinlmasi gerekenlerde hem aerobik hem de anaerobik en az iki k{ltdr
yapimalidir: Ashinda kan kaltira olgularin ancak % 9- 14" Gnde pozitif
so'nuc;, verse de pahali olmamasi,24 saatte sonug vermesi ve ciddi klinik
seyir belirleyebilmesi ‘bak|mmdan yararlidir (2,10,12).

‘Alt solunum yollanndan uygun sekresyon 6rmeginin alinabilmesi
amaciyla bir seri invaziv tanisal girisim yapilabilir. TKP'li olgularin biyiik
bolimunde bunlara gerek yoktur.Ancak perkitan igne aspirasyonu,
brohkoskopide kerunmus firga veya lavaj ile dmek alinmasi yogun
bakim Gnitelerinde gbézlem altinda olan agir pnémoni olgulan igin
uygulanabilir.Daha dnce kisinin antibiyotik kullanmis olmasi bu testlerin
verimint azaltir (7, 13).

d) Serolojik incelemeler

TKP' Ii hastalarda sero!,ojii( incelemeler ézellikle epidemiyolojik
galismalarda bazi patojenlerin  saptanmasinda yararhidir.  Rutin  bir
sekilde yapimamaldir. Baglangigta tedavi sekiine karar vermede




Toplum kdkenli pnomonilere Klinik ve tanisal yaklagim 13

etkinligi olduk¢a simirl olan bu serolojik incelemeler ancak hastahligin
akut ve nekahat doneminde kuskulanidan tamyi retrospektif olarak
dogrulamada yararhdir (3, 7).

e) Rutin laboratuvar incelemeleri

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger ve bdbrek

foksiyon testlerinin  pndémoni tanisindaki  katkitar  sinirlidir. Ancak

hastahgin prognozunu tayinde, hospitalizasyona karar vermede ve
tedavi sekil ve dozunu belirlemede yararlidir. Hospitalize hastalarda
dzellikle prognostik agidan bilgi verdigi igin kan gazlan tayini de
yapilmalidir,

TKP’ li hastaya tamisal yaklagim

lIk dikkat edilmesi gereken nokta hastada bir pndmoni veya
pnomoniyi taklid eden nonenfeksiyoz bir antite olup olmadigidir.
Ornedin myokard infarktiisti, akciger embolisi, akciger o6demi ve
fibrozisi gibi bazi nonenfeksiyoz progesier, TKP' den ayinmi zor bir
sekilde kendilerini gosterebilirler (Tablo 6).

Pndmoniyi taklid eden bu nonenfeksiydoz nedenlerden bagka
diger bir onemli nokta da g¢ogu pndémonili hastada eglik eden
(komoarbidite) bazi dnemli hastaliklann olup olmadigidir. Hastanin yasi ne
kadar ileri ise bu hastaliklarin birlikte bulunma olasihd da artar. Omegin
eslik eden hastalik sayisi 30 yas igin 0.73 iken 71 - 80 yaslar igin 2.75
dir. Alkolizm, KOAH, iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, malignite,
diabetes mellitus, kronik bébrek hastaligi ve bazi nérolojik hastahklar
pnomoniye predispozisyon yaratma ve pnomoninin iyilesme sirecini
etkileme acisindan onemii hastaliklardir (1).

S —
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Tablo 6. Ateg; Oksiiriik ve akcigerdeki opasitelerin non-enfeksiytz nedenleri

Konjestif kalp yetmezligi
Akciger infarktiisii
Atelektazi
Kollajen vaskiiler hastahkiar
Lupus Eritematozus
Wegener granulomatozis
Churg-Strauss vaskiiliti
Romatoid vaskllit (Capian sendromu)
Sarkoidozis
Hipersensitivite pnoémonitisi
Lenfanjitik karsinomatozis
Lenfoma
Eozinofilk pnomoni
ilaglarin neden oidufu akcijer hastabikiar
Akciger fibrozisine yol agabilen retikiilonodiiler hastalik
Cytosine arabinoside
Busulfan
Bleomycin
Cyclophosphamide
Methotrexate
Procarbazine
Mitomycin
Vinblastin
Amiodarone
Hydrochlorthiazide
Nitrofurantein
Penicillamine
Sulfasalazine
~ Tocainamide
Altin tuzlar
Akciger ddemi (nonkardiyojenik}
Salisilatlar
Narkatikler (eroin, kokain gibi)
Ethchiorvynol
Chlordiazepoxide
Propoxyphene
Septik pulmoner emboiiler
intravendz ilag aligkanhg
Hypersensitivite pnomonitisi
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar
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Eger hekim hastada pnémoni olduguna karar vermisse ve gram

boyama ve K{ltQr icin gerekli balgam o&rnegi almamryofsa hastanin

Tablo 7' deki gruplardan birine uygun olup olmadigini degertendirmesi
gerekir. Bu tir de@erendirme, prospektif calismalara henliz test
edilmemis olsa bile Ozellikle hastanin empirik antimikrobiyal tedavisi
icin yararhdir (14).

Tablo 7. Pnomoni Ozelligine ya da tiiriine gére nedenler -

Atipik pnémoni Mycoplasma pneuimoniae
Chlamydia pneumoniae
Legfonella pneumophila
Chlamydia psittaci
Coxiella burneti
Pneumocystis carinii

Tipik pnomoni
< B0 yas, eslik eden hastahik yok Streptococcus pneumoniae
Eslik eden hastalik var Streptococcus pneumoniae
KOAH Haemophilus infiuenzae
Moraxella catarrhalis
Alkolizm Streptococcotis pheumoniae

Klebsiella pneumoniae
Staphylococeus aureus
Mycobacterium tuberctlosis

Aspirasyon pnomonisi

Hs - blokerleri kullanmayanlarda Asid sivisi
Hz - blokerleri kullananlarda Yagll hastalarda polimikrobiyal oral fiora
ve aerobik Gram (-} bakteriier
Bakimevinde olusan pnémoni Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus atreus
Haemophilus infllienzae

Aerobik Gram (-) basiller
Myecobacterium tuberculosis

Hizh ilerleyen pnomoni Bdtin ajanlar  yolagabilir. Ancak en
sikiikla ; :

L egionella pneumophifa
Mycoplasma pneumoniae
Staphylococeys aureus
Aerobik Gram (=) basiller
Coxiella burnetii
AIDS ile birtikte olan pnémoni Preumocystis carinif

Pyojenik bakteriler

Cryptococcus neaformans

Mycobactenum avium-intracellufare

Mycobacterium tuberculosis

Cytomegalovirus

Legionella
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Hastanin  Oykasunun dikkatle alinmasi fizik muayenesinin
Ozenle yapimasi gerekir. Tablo 8 de bazi etkenlerle olusan
pnomonilerde ortaya gikan ¢esitli muayene bulgulan siralanmistir. TKP’
lerde semptom |fizik muayene bulgulan ve akciger grafi bulgularndan
olugsan kiinigine dayanarak pndémoninin etyolojik tamsina ulasabilmek
her zaman mumkin olamamaktadir,

Pnomokoksik pnémonili hastalarla karsilastinidiinda baz
hastalardaki klinik tablo ve hastaligin dogal seyrinin gok daha farkli
oldugu gérdlmistir. O nedenle daha 6nce de vurgulandijl gibi
pnomaniler “ tipik “ ve * atipik “ diye simiflandinilimistir. H. influenzae,
S. aureus ve Gram (-} enterik bakteriler gibi bazi patojenler tipik
pnomoninin en sik gézlenen etkeni S. pneumoniae’nin Klinigine benzer
bir tablo olustururlar. Daha 6nceleri M. pneumoniaenin yol actidi
sanilan bazi atipik pnémoni sendromlan ashnda baska bakteri ve
viruslarin - olusturdugu  subakut  hastalik  tablolandir.  Ancak M.
pneumoniae pnémonisine gok benzerler.

Legionella ve influenza gibi bazi atipik pnémoni etkenleri,
yasami tehdit eden fulminan bir pndmoniden subakut bir tabloya kadar
genig bir spektrum igerisinde Kkendilerini gdsterirler (15). Ozellikle
legionella tarteri igin gegerfi olmak lzere bazi spesifik klinik bulgulan
bazi etyolojik ajanlara yorumtamak pratik tababette yaygindir.Ancak son
bilgiler bu tar klinik goziemlerin legionelta enfeksiyonunun tanisinda gok
onemli olmadigini ve sadece bu klinik verilere dayanimamas
gerektigini gdstermistir (12). '

Pnomoni tanisinda akciger grafisinin de 6nemli bir yeri vardir.
Grafide bir opasitenin gorilmesi gerekir. Ancak pndmoninin  klinik
bulgular saptandigi halde akcifer grafisinde herhangibir pnémonik
golge koyulugu yoksa film 24-48 saat iginde tekrarianmahdir.Bunun
yanisira pekgok enfeksiydéz ve non’ enfeksiydz -nedenierin grafide
pnémoniyi taklid edebilecegi unutulmamalidir.

_ klinik muayene bulgulan ile radyografik bulgular arasinda
siklikla zayif bir korelasyon vardir. Geng eriskinlerin radyolojik bulgu
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veren pnomonisinde bazen anormal oskdltasyon bulgulan olmayabilir
(%25).Bu daha.gok atipik pndmoniler icin s6z konusudur (1).

Tablo 8. Fizik muayene bulgularina gore pnémonide etyolojik tani

' Deri bulgulari

Eritema muitiform Mycoplasma pneumoniae
Makulopaputer dokanti - Kizamik

tritema nodosum Chlamydia pneumoniae
Ektima gangrenosum Fseudomonas aeruginosa

Serrafia marcescens

Orat bulgular
Periodontal hastalik, Anaerobik pnémoni
Pis kokulu balgam

Kulak
Biilldz mirinjitis -Myeoplasma pnetimoniae
Gastrointestinal bulgu ‘
Diyare Legionella pneumaophila
Mycoplasma phettmoniae
Kalp
Bradikardi Legionella pneumaophila
Norolojik bulgular ' _
Bilingte azalma Aspirasyon
Epilepsi ndbeti .
Serebellar ataksi M.pneumoniae
‘ Legionella pneumophila
Ensefalit M. pneumoniae

Coxiella burmefif

Filmin teknik kalitesi de yorumda etkili olabilir.Yumusak
teknikle ¢ekilmis bir filmde akciger interstisyumunu degerlendirmek guc
olup ,yanlighkla interstisyel pndmoni tanisi konabilir.

Birgok olguda grafideki pnémoninin goranasiinden  etyolajik
taniya varmak gig oldugu gibi bakteriyel ve nonbakteriye! pnémoninin
ayinmi da yapllamaz. Ancak mevcut pnémonik gélgenin baz: 6zellikleri
degerlendirilerek pndmoninin etkeni hakkinda tahminde bulunulur
(Tablo 9).
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Tablo 9. Pnémonili hastalarda radyclojik bulgulara gore ayirict tani

infeksiydz nedenler

Nonenfeksiydz nedenler. -

Fokal opasite

S. pneumoniae
M. pneumohiae
L. pneumophila
S, aureus
C.prieumoniae
M.tuberculosis
Aspirasyon

Bronsiyal abstriksiyon
Akciger infarktist
Sarkoidoz

Kollajen vaskiler hastalik
Bronkoalveoler karsinom

Multifokal opasiteler
S, aureus
C. burnetii
L. pneumophila
S. pneurmoniae

Hipersensitivite pnémonisi
Pulmoner eozinofili
Sarkoidoz

ABPA

BOOP

interstisyel géranim
Viral nedenler
M. pneumoniae
F_carinii
Chlamydia psittaci

Akciger ddemi

Sarkoidoz

llag
reaksiyonlar
Akciger fibrozisi
Hipersensitivite pnémanisi

Miliyer gorandm

Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Varicelia zoster

Sarkoidoz

Lenfoma

Histiositozis
Hipersensitivite pnémonisi

interstisyel pnémoni + LAP
Epstein- Barr virusu
Francisella tularensis
C. psittaci

Metastatik karsinom
Sarkoidoz
Lenfoma

Segmental vaya Lober pnémoni +LAP
M. tuberculosis (primer enfeksiyon)
Mantar enfeksiyonu

Bronsiyal obstriksiyanla
seyreden karsinom

Kavitasyon
Anaerobik akciger absesi
S, aureus
Aerobik Gram (-} basiller -
(E.cofi, Klebsiella, P. aeruginosa)
L.. pneumaphiia
C. immitis
N. astroides

Bronkojenik karsinom
Metastatik karsinom
Akciger infarktlsi
Vaskalit
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Akcigerde daha Onceden varolan bir patoloji radyografide
pnémoni gorinamind etkileyebilir. Ornegin amfizemli bir akcigerde tam
bir  konsalidasyon  olmayabilir. Toraksa  uygulanan  radyasyon
tedavisinden sonra gelisen bakteriyel pndomoni atipik  dadihm
gosterebilir.

Atesh ve dehidrate hastalarda akciger grafisi normal olmasina
ragmen pnomoni  olabilir.  Akcier grafisinde pnémonik  gdlge
koyulugunun kapladigi parankim alanini belilemek énemilidir. Gunki
pnémonik‘ tutulumun yayginhg ile hastaliin akibeti arasinda bir
korelasyon vardir. Gernelde bir bronkopulmoner segment akciger
volamunun % 10'unu olusturur (2).

Konitrol akciger grafilerinin sikigr hastahigin klinik seyrine gére
belienir. Antibiyotik tedavisine iyi yanit veren hastalarda pnémoninin
iyilestigini géstermek icin cogu kez bir grafi ¢ekimi yeterlidir.Kontrol
grafisinin zamanint Ozellikle hastanin yasi ve akciger parankiminde
daha 6nce varolan patolojiler belifer.Omegin kronik obstriiktif akciger
‘hastaligr olan ve 50 yasindan buylk bir hastada radyografik tam
rezolusyon igin 10 hafta gerekebilir (16). Pnémonisi dlzelmeyen ve
hatta daha da kétilesen hastalarda multipl akcider grafileri gekildigi gibi
diger radyolojik yoéntemler de gerekebilir. Durumu kritik olan pnémonili
hastalarda bilgisayarll toraks tomografisinin 6zellikle ampiyem gibi
komplikasyonlarin saptanmasinda cok yararl oldugu kanitlanmigtir (17).

TKP’ i hastada hospitalizasyonu gerektiren haller

Toplum kokenli pndmoninin seyri sirasinda belki de en énemli
karar kiginin hastaneye yatinlip yatirilamayacagi kararidir. Oliim riskini
artiran ya da hastaligin seyrini komplikasyonlu hale getiren birgok
faktér vardir.Eger bunlardan birkagi bir arada ise hasta mutlaka
hospitalize edilmeli ve mevcut enfeksiyon antibiyotik tedavisine yanit
verinceye kadar yakindan izlenmelidir (18). Morbidite ve mortaliteyi
arttran bu faktdrler Tablo 10 ‘da yer almaktadir.
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Tablo 10. Mortalite ve morbiditeyi arttiran faktérier

Hasta Eglik eden Fizik muayene bulgulan  Laboratuvar
hastalik ' buiguiar
yas>60 KOAH Solunum sayis| Beyaz kiire ;
> 30/dk <4x10°% mm’,
>30x 107 fmm®
TKP nedeniyle son 1 D.Mellitus Ates >383° C Het<% 30
yilda hastaneye yatma Hb<9grfdL
Kendt kendine Kr. bdbrek Diastolik b.; < 80mmHg Pa0, < 80 mmHg
bakamama yetmezligi Sistolik b.; <80 mimHg PaCC.> 50 mmHg
K. karaciger Ekstrapulmaner hastalik; Serum kreatinin ;
yetmeZig {menenjit, septik artrit) >1.2mgfdl.
BUN ; >20mg/fdL
Kalp Biling durumunda degistme Grafide; lezyonlarin
yetmezligi bir lobdan fazla
’ olusy,
hizli ilerlemesi,
kavitasyon
Alkol Konfiizyon Metabolik asidoz
ahgkanligi PT1 aPTT ™,
trombosit 4,
Aspirasyon ) fibrin yikim Griing ;
olasiig! >1/40

Agwr seyreden TKP’ nin belirlenmesi

Ciddi toplum kokenli pnémoni ile ilgili birgok galigma etyolojik
ajan bakimindan farkli bir spektrum ortaya koymustur. S.pneumoniae
ve L. pneumophila en sik gérilen mikroorganizmalardir. Pnomoninin
beraberinde KOAH, D.mellitus ve alkolizm gibi hastaliklar varsa daha
g¢ok Gram (-) basiller s6z konusudur. P. aeruginosa ise brongekiazi
olgulan hari¢ daha nadir goraldrier.

TKP* nin ciddi olusunu belifeyen buigular Tablo 11 de
belirtilmistir.
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Tablo 11. TKP’ nin ciddi oldugunu gosteren kriterier

1 Sotunum hizi ; > 30 / dakika

2 PaO./Fl0; < 250 mmHg

3 Mekanik ventilasyon gereksinimi

4 Akcigder grafisi ; bilateral ya da birden fazla lob tutulumu, meveut opasitede

48 saatte % 50 den fazla artis
5 Sok ; Sistolk kan B ; <80 mm Hg
Diastolik kan B ; < 80 mmig
6 Dart saatten fazla sre vazopressor gereksinimi
7 Idrar atiimi ; 20 mL /saat veya
80 mL /saatten az olrmasi

{Bagka bir neden veya diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi yoksa)
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Giris
Pndomoni, konak savunma mekanizmalann alt edebilen gok gesitli
mikrocorganizmalann akcifer parenkiminde olusturdugu yangisal bir
strectir. Her enfeksivon hastaliginda oldugu gibi pnémoni tedavisinde de
uygun bir antimikrobik ajanin secilebilmesi, gesitli klinik, laboratuvar ve
radyoiojik ipuclaninin  degerlendiriimesine ve klinik Smeklerin  elde
edilerek etyolojik tamimin konulmasina dayanir. Ancak tiptaki blylk
ilerlemelere karsin pndmoni tanisindaki guglukler ortadan kalkmamigtir.
Bu nedenle antimikrobik tedaviye genellikle kesin bir mikrobiyolojik tani

konulmadan empirik olarak baglarur (1).

Bir alt sclunum yolu enfeksiyonu ile karst karsiya kalan klinisyen
once su iki soruyu yanitlamak zorundadir: (i) bu bir brongit mi yoksa bir
pnémoni midir?; (i) etyolaji ne olabilir? ik sorunun yanit, fizik muayene
ve g6gas filmi ile verilir. GOQGs filminde saptanabilecek infiltratin

paterninin yan stra akciger apsesi, atelektazi ve plevral sivi da tedavi -

kararlarnni etkileyecek bulgulardir. Yine ayni gun yanitlanmasi zorunlu
olan ikinci soru igin ise birgok etmeni bir arada degerlendirmek gerekir
2).

Empirik tedavi karan verilirken éncelikle pnémoninin ortaya ¢iktigi
epidemiyolojik  kosullar g6z dnunde bulunduruimali, Ozellikle de
enfeksiyonun toplumda mi, yoksa hastanede mi edinildigi bilinmeiidir.
Hastanede yatma, orofarinks florasinda 6nemli degisikliklere neden
oldudu icin nozokomival pndmoni etkenlerinin antimikrobik duyarliklan
oldukga degisiktir (3). Ister toplumda ister hastanede edinitmis olsun,
benzersiz mikrobivolojisiyle ayrica ele alinmasi gereken bir baska durum
da aspirasyon pndémonisidir (4). Bagisikhigi baskilanmis hastalardaki
pnomoni ise yine Ozgll bir sorundur ve ayn bir etyolojik yaklasim
gerektirir (5). Bu nedenle nozokomiyal pnomoni, aspirasyocn pndmonisi
ve bagisikligi baskilanmis hastalardaki pnémoni bu yazinin kapsami
disinda tutulacaktir.
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Etyolojik Yaklagim
Pnémoninin Ortaya Ciktigy Kogullar

Toplumda edinilmis pndmoninin 6zel kosullarda ortaya gikmis
olmas! birtakim etyolojik ipuglain saglayabilir (1). Ormegin Mycoplasma
pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae, yahilh okullar ve askeri kiglalar
gibi yar kapal topluiukiardaki salginlarda; Klebsiella pneumoniae gibi
Gram-negatif gomaklar ise huzurevlerinde ortaya ¢tkan pnémonilerde
animsanmas! gereken etkenlerdir. M.pneumoniae ev haikina okul
gagindaki gocuklar araciligiyla butasir ve duyarli tim bireyleri etkiler. Aile
bireylerinin yariya yakininda pnémoni gelisebilir. Mevsim de 6nemli bir
etmendir. Omegin grip mevsiminde ve toplumda bir salgin oldugu
bilindigi sirada viral pnoémoniden kuskulanilan bir vakada hemen
amantadin tedavisine karar vermek daha kolaydir. Lejyoner hastaligi yaz
sonu ve sonbahar basinda daha siktir (2). Pnomoninin etyolojisinin
kestiritmesinde ola{j-and@l bir ugrasidan veya geziden ileri gelen bir
temas da onemli olabilir. Papaganlaria ya da kimes hayvanlaryla
yakinlhk, Chlamydia psittaciyi; Q atesinin endemik oldugu hélgeye gitme,
Coxielfa burnetii'yi ammsatabilir (6).

Kimi durumlarda altta yatan bir hastalik, 6zgdl bir pnomoni
cesidine neden olur. Ornedin kronik akciger hastaliyi nedeniyle alt
solunum yollannda yapisal kusurlar olan bireylerde, pnomokoklarin yani
sira Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis'e bagli pnémoni
gelismesi olasiigl ylksektir (7).

Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgulan

Fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri, etyolojiyi gosterecek
ve pnomoni tedavisini yonlendirebilecek 6zgll bir bulgu saglamaz.
Omegin lejyoner hastaliginda bildirilen rélatif bradikardi ilging olsa bile
patognomonik bir bulgu degildir. ishalin varlidi ya da yoklugu, lejyoner
hastaligin destekleyen ya da dislatan glvenilir kanitlar degildir; karaciger
fonksiyon bozuklugu ve hipofosfatemi gibi bulgutar da 6zgul dedildir (2).
Balgamin makroskopik gorinima  pndmoninin  etyolojik  etkeni igin
guvenilir bir gosterge degildir. Pndmokok pnomonisinin yaru sira
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stafilokok, Klebsiella ve sireptokok pndmonilerinde de pasli balgam
olabilir. Bununla birlikte bir atipik pnémoni vakasina splenomegalinin
eslik etmesi oncelikle C.psiftaci enfeksiyonunun disindimesini gerektirir

).

Lokosit sayisinin 25 000/mm® ve polimorfontkleer Iékositlerin
(PMN) % 98 olmasi bakteriyel bir etyolojiyi distndirir. Ancak |6kosit
sayisinin 6rnedin 11 500/mm° ve PMNnNin % 68 bulunmasi daha
olagandir ve hig de &zgll degildir. Aynca i8kopeni oldugu zaman,
ozellikle yaglilarda bakteriyel etyoloji distanamaz (8).

Gogiis Filmindeki infiltrat Paterni |

Gogus filmindeki infiltrat paternine bakarak etyolojiyi kestirmek
pek olasi degildir. Ornegdin pndmokok pnémonisi eriskinlerde segmanter
ya da lober bir dagihm gosterir; ancak gocuklarda ve yaglilarda
bronkopnomoni de siktir (1). Birlikte kronik akciger hastaligi olanlarda
atipik-  konsolidasyon 6mneklerine rastlanabili.  Ote vyandan H.
influenzae'ye bagl bronsit ve pndmoni arasindaki ayrim radyografik
olarak yapilir. Kimi kez hastanin pnémonisi oldugu, baslangicta kronik
interstisyel degisiklik olarak yorumlanan lezyonlann, tedaviden sonra
gerilemesiyle anlasihir (9).

Klinik Mikrobiyolojik Bulgular

Balgam, ideal bir taru drnedi olmasa da gogunlukla pnémoninin ilk
guntnde elde edilen biricik Ornektir. Dehidratasyon ya da atipik bir
pnomoni s6z konusu oldugunda hasta hig balgam ¢ikaramaz. Balgam
cikarabilen hastalarda ise bu 6megin kaliteli (yani adiz florasi ile
kontamine olmamig) olmasi sansi ancak % 25'tir. Balgam kiltirlerinin
pnomokoklar yonunden duyarhg! ancak % 50 dolaylarindadir. Buna gére
- balgam yaymasinda ¢ok sayida Gram-pozitif diplokok gériiimesine karsin
Kaltdr negatif olursa, bu pndémokok pnomonisi tanisini dislatmaz. Kan
kdltdrleri ise bakteriyel pndmonilerin Ugte birinde pozitiftir. Balgam
kiltarh negatif olsa da kan kifttrt pozitif olabilir (2,10).
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Alt solunum yolu oOrneklerinin orofarngeal  kontaminasyonunu
onlemek i¢in en iyl yol, larinks altindan omek elde etmektir. Ancak
transtrakeal aspirasyon, bronkoskopi ve perk(tan ince igne biyopsisi gibi
invaziv yontemlerin uygulanmasi, toplumda edinilmis komplikasyonsuz
pnémoni  vakalarn igin gereksizdir; isbirligi yapmayan (ajite, yasli
hipoksemik, agresif alkolik hastalar gibi) hastaiar icin de uygun olmaz

(2).

Solunum yolu viruslari, Mycoplasima, Chlamydia ve Legionelfa
- yonunden Ozgul serolojik incelemeler, ancak bir referans laboratuvarinda
yapilabilir. Bunlar, konadin, ancak "1-5 hafta sonra beliren bagisik
yanitina dayanir. Baglangig tedavisi sirasinda bir ise yaramadiklan igin,
serolojik incelemeler ve kaltir yontemleri, konumuzun disinda kalrr.
Lejyoner hastaligl i¢in daha cabuk tani yontemlen gelistiriimistir; en
yaygin olanlar, balgam ya da transtrakeal aspiratlarin (TTA) direkt
fluoresan antikor boyamasi ve 6zl besiyerlerinde kan ve TTA
kaltorleridir.  Mycoplasma enfeksiyonlan strasinda ozgdl olmayan bir
antikor olan "soguk aglitininler" artabilir. Ne yazik ki bu antikorun pozitif
olmast igin de 7-14 gun gegmesi gerekir ve vakalann ancak % 50'sinde
bulunur (2). Ayncé: soguk aglttininlere Legionella, C.psittaci, respiratuar
sinsisyum virusu, influenzavirus, parainfluenzavirus, adenovirus ve
Epstein-Barr virusu enfeksiyonlan ile kizamikgikta da rastlanabilir. Soguk
aglutinasyon testi, lenfoproliferatif hastaliklar, hemolitik anemiler ve
karaciger hastaligi gibi gesitli enfeksiyon disi durumlarda da pozitif
olabilir (11).

Oyleyse, Klinisyen hastanin bulundudu kosullardaki en olasi
etyolojik etkenleri bilmek ve empirik bir tedaviye baslamak zorundadir.
Iste, boyle durumlarda toplumda edinilmis pndmonisi olan hastalarin
baglangig tedavisi igin nasil bir klinik yaklasim gerekir?

KLINIK YAKLASIM

Bir pnomoni vakast karsisinda verilmesi gereken ilk Karar,
tedavinin ayaktan mi, yoksa hastanede mi yapilacagidir (12). Eger
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mortalite ile ya da pnénon 1in komplike bir gidis gdstermesi ile iliskisi
oldugu bilinen birtakim 6zl risk fakiGrieri varsa hastanin hastaneye
yatinimasi distndimelio r (T iblo 1). '

Tablo 1. Mortalite ile ya da ::nomoninin komplike bir gidig gostermesi ile
iliskisi olan 6zgul risk fak *ori: ri « 13). ‘

Hastayka ilgili
> 65 yas
Evsiz ya da kimsesiz

Bir yildan daha kisa bir sire or ce toplumda edinilmis pnémoni nedeniyle
hastaneye yatmis

Eslik eden hastalik

Kronik obstrilktif akciger hastalii
Diabetes mellitus

Kronik bébrek ya da karaciger yetmezligi
Kalp yetmezligi

Alkolizm

Fizik bulgular

Solunum sayisi > 30/dakika, Ates > 38.5°C, Diyastolik kan basinci < 60 mm Hag,
Sistolik kan basinci < 90 mm Hg, Akc:gerd|§r hastalik (menenjit, septik artrit),
Konflizyon, Biling degisikligi

Laboratuvar bulgular

Lokosit < 4 000/mm°, > 30 000/mm®
Hematokrit < % 30

Hemoglobin < 9 gr/dl

Pa0: < 60 mm Hg*

PaCOz > 50 mm Hg

* Kronik akciger hastaligi olmayan hastada oda havasinda
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Dahasi, tedavinin ancak bir yogun bakim biriminde yapilabilecegini
gosteren "agi" bir pnémoniye iliskin kimi Olglitler de gbéz ©nlnde
bulundurulmalidir (Tablo 2}. ‘

Tablo 2. Agir pndmoni olgutleri (13)

- Solunum sayis! > 30/dakika
AQIr solunum yetmezli§i (PaO./FIO, orani < 250 mm Hg)
Mekanik ventilasyon gereksinimi --
Gdgus radyoérammda: Iki yanli tutulma

Birden ¢ok lorun tutulmasi

infiltratin ik 48 saatte >% 50 artmasi

Sok (sistolik kan basinct < 90 mm Hg ya da diyastolik kan basinct < 60
mm Hg)

Dort saatten uzun stiren vazopresor gereksinimi
Idrar debisi < 20 ml/saat
ya da < 80 ml/4 saat (baska bir nedeni olmaksizin)

Diyaliz gerektiren akut bdbrek yetmezligi

Ayaktan Tedavi Edilecek Hastalar

Ayaktan tedavi edilecek bir hastada antibiyotik segimi yaparken
dikkat edilecek en dnemli nokta, eslik eden bir hastaiik (komorbidite) ya
da yashiik gibi risk faktérerinin s6z konusu olup olmadigidir.

Saghkh ve Geng Konak: Eslik eden bir hastaliji olmayan ve 65
yasin altindaki hastalarin gogu, ayaktan tedavi edilebilecek hastalardir ve
bunlardaki pnémoni etkenlerinin, genellikle solunum yolu viruslart,
Mycoplasma, C.pneumoniae, pnémokok, ve Legionella'dan biri oldugu
kabul edilir.”
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Bu hastalarda empirik antibiyotik tedavisi dizenienirken dikkat
edilmesi gereken en onemli nokta, klinik prezantasyonun "viral" ("atipik
pnomoni”) mi, yoksa "bakteriyel” mi oldugudur. Yukardaki ilk Og etyoloji,
viral hastaliga benzer bir tablo (atipik pnémoni) ile kendini gdsterme
egilimindedir. Pnomokok ise Dbakteriyel bir hastalik tablosunun
Ozeiliklerini sergiler. Lejyoner hastaligi deg@isken bir klinik tablo gosterir
ve her iki tablonun Szelliklerini de tasiyabilir. Legionella tirlerini, dzellikie
agir pnémonisi olan hastalarda her zaman hesaba katmak gerekir.

Atipik pnomoniler, ates, kuru OksUrik, titreme, bas agnsi ve
kinkitkla birlikte sinsi bir bigimde baslar. Hekime basvurmadan énce
hastanin yakinmalarnimin birkag gindir sirdGda Ogrenilir. Ates, 37.7-
39.50C arasindadir ve Urpermeyle birliktedir. Pnémokok pnémonisindeki
gibi gergek bir titreme olmaz. Birkag giin sonra oksiUrlkle birlikte az
miktarda beyaz mukoid ya da sulu bir balgam cikarimaya baslar.
Pnomeninin  baglangicindaki  fizik  bulgular, hastaligin  siddetinden
beklenmeyecek Olgude azdir. Rinore, myaljiler, g6qts agdnisi, bogaz agns!
ve ses kisikhigr olabilir. Yaygin retikilonodller va da hilustan tabana
uzanan ¢izgi bigiminde interstisyel infiliratiar gérilGr (14).

Pndémokok pnoémonisi, birkag gin slren nezle ya da baska bir
solunum yolu hastaligindan sonra birdenbire baglar. Titremeyle birlikte
hizla ylkselen ates, takikardi ve takipne vardir. Pnémokok pnémonisinde
titreme nobetinin yalniz bir kez olmast tipiktir. Birkag saat icinde siddetii
bir yan agrisi ve éksirik ortaya ¢ikar; hasta plrilan balgam Qikarmaya
baglar. Tutulan lop ve segmentteki konsolidasyonun derecesine bagll
olarak gesitli fizik muayene bulgulart saptanir (15) '

Lejyoner hastaligi, toplumda edinilmis sporadik bir enfeksiyon
hiciminde ortaya cikabilir ve kendini en sik olarak, sistemik ozelhkler
sergileyen oOribelirtili bir hastalik bnglmmde gosterir. Bunu pnémoniye
iliskin konsolidasyon bulguiar[ izler; yan agnsi ve l6kositoz gibi pek gok
6zelligiyle pndmokok enfeksiyonuna éykindr (2). \
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Legionelia pndmonisinde tedavi: Legionelfa pndmonisi igin en
seckin antibiyotik eritromisindir. Hafif vakalarda tedaviye 6 saatte bir 500
mg oral eritromisinlie bastanabilir (16).

Mycoplasma pnémonisinde tedavi; Mycoplasma pndmonisinde
etkin antibiyotikler, 10-14 gun sUreyle dort esit dozda 2 gr/gin tetrasiklin
ya da eritromisindir. Agrr vakalarda tedaviyi 3 hafta slrdirmek
gerekebilir.  Roksitromisin, klantromisin  ve azitromisin gibi yeni
makrolidler ve fluorokinolonlaria edinilen klinik deneyimler umut
vermektedir (17).

Chiamydia pnomonisinde tedavi: C. pheumoniae,
C. frachomatis'in tersine stlfonamidiere duyarli degildir. C.pneumoniae
enfeksiyonu igin de en uygun tedavi 2 gr/giin tetrasiklin ya da
eritromisinin en az 14 gdn sGreyle verilmesidir. Ancak eritromisin
uygulanan hastalarda tedavi basansiz kalabilir. Bdyle vakalarda
tetrasiklin ya da doksisiklin tedavisine yanit alinabilir. C.pneumoniae'ye in
vitro en etkili makrolid olan klaritromisin ya da glinde tek doz uygulama
olanag: veren azitromisin de uygun segeneklerdir (18).

C.psittaci enfeksiyonunun tedavisinde ise 2 gr/gin tetrasiklin
verilir. Yanit yavag olabilir ve sik sik nukslerle karsilagihr. Tedavi, ates
dagtikten sonra 10-14 gun daha sdardiriimelidir. Tetrasiklin verilemeyen
hastalarda eritromisin secitebilir (19).

Goraldiga gibi eritromisin, eslik eden hastaligi olmayan ve geng
konaktaki hastaneye yatinkmay! gerektirmeyen gerek atipik bir pnémoni,
gerekse Legionella pndmonisi igin ideal bir ajandir. Bu ajan, elbette viral
pnomonide yararh olmayacaktir; ancak baglangigta solunum yolu
viruslari, M.pneumoniae, C.pneumoniae ve Legionellanin ayirt édiimesi
gogunlukla olanaksizdir (2).

Pnomokok pnémonisinde tedavi: Bir asinduyarlik yoksa
pnomokok pnémonisinin tedavisinde en segkin antibiyotik, penisilin G'dir.
Prokain penisilin, ayaktan tedavi edilebilecek hastalar igin ginde iki kez
600 000-1 200 000 dnite intramUskdler olarak 5-7 gn sireyle verilebilir.
Hafif vakalara oral penisilin V ya da amoksisilin verilebilir (20).
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Tam pnomokoklar penisilin G'ye duyarhiklanini (MIC < 0.06 mgft)
yillardir koruyagelmistir. Ancak son 20 yildan beri penisiline orta direncli
(MIC 0.1-1 mg#it) ve ylksek direncii (MIC > 2 mg/lt) pndmokoklarn
sayisinda bir artig dikkati gekmektedir. Penisiline direngli pnémokoklarda
baska antibiyotiklere direncin de arttigi bildirilmektedir (21).

Ulkemizde -pndmokoklardaki penisilin  direncine iliskin veriler
yetersizdir ve cografi bdlgeye gére dedismektedir. Ankara'da cogu
solunum sistemi érneklerinden aynian 87 pndmokok susunda penisiline
orta direng % 26, yuksek direng ise % 7 olarak bulunmustur (22). Yine
Ankara'dan yapillan bir bagka yayinda ise 71 pndmokok susunun %
30unun orta direngli, % 17'sinin yiksek direngli oldudu; yiksek direngli
suglann ikisinin toplumda edinilmis pndmonisi olan eriskinierden,
yedisinin ise Kkistik fibrei, lenfoma ya da immuin yetmezli§i ofan
cocuklardan aynidigi bildirilmistir (23). Kayseri'de ise aralannda plevra
sivis! orneklerinden ayrilmig beg pnomokok susunun da bulundugu
toplam 49 pnémokok susunun higbirinde yilksek direng saptanmamis ve
buniann % 22'sinin orta direngli oldugu bulunmustur (24). istanbul'da da
pnomokek enfeksiyonu olan gocuk hastalann klinik érneklerinden (cogu
balgam) aynimis 41 susun % 34'linde penisiline orta direng saptanirken
yuksek direngle karstasimamistir (25). Penisiline yliksek direng, vine
Istanbul'da kres gocuklaninin bogaz salgianndan ayrnlan 94 pndémokok
susunun yalniz birinde saptanirken % 13'Unin orta direngli oldugu
gbzlenmistir (26).

Penisiline orta direngli pnémokoklann sorumiu oldugu menenjit
vakalar i¢in penisilin G, artik bir tedavi segened degildir. Bununia
birlikie intravendz olarak uygulanan penisilin ve o6teki beta-laktam
~ antibiyotiklerin serum diizeyleri oldukga yUksektir ve orta direnc gésteren
pnémokoklarin MIC degerlerini kat kat gegmektedir. Bu durumda
pnémokok pnémonisi ve sepsisinde yiksek doz penisilin ya da bir
uctnca kusak sefalosporin etkili olacaktir. Eriskinlerde penisilihe ylksek
direngli  pndémokok  enfeksiyonlarinin  penisiline  yeterince  yanit
vermedigine iliskin az sayida gdziem bulunmaktadiy. Bunlar geneliikie
kanser, kronik karaciger hastalift ve diyabet gibi altta yatan haétaia{ji
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olan ya da bagisikligi baskilanmis hastalardir. Boyle hastalardaki ylksek
direncgli suslara bagli pnomoninin tedavisinde vankomisin gerekebilir
(27). |

Ote yandan hastaneye yatinimasi gerekmeyen ve penisilin yerine
eritromisin verilen hastada aslinda bir pnémokok pndémonisi olsa bile, bu
antibiyotigin  pnémokoklara etkisi de oldukga iyidir. Ulkemizdeki
pnémokoklarda eritromisin direncine iligkin veriler kisitli olmakla birlikte
istanbul'da yapilan bir gahismada gocuk hastalardan aynian pndémokok
suslannin  hepsinin  eritromisine duyarli oldugu bulunmustur (25).
Ankara'da ise cogunda eslik eden bir hastaligin bulundugu hastalardan
ayrilan pnomokoklarin % 11inin eritromisine direncli oldugu bildirilmistir
(23).

Eritromisin, H.influenzae'ye Karsi in vitro nispeten etkisizdir. Yeni
makrolidlerden klaritromisin ve azitromisinin H.influenzae'ye karsi in vitro
etkinligi vardir. Bunlar ayrica pnémokok, M.pneumoniae, C.pneumoniae
ve Legionella tarlerine karg) da oldukga etkindir ve bdylece monoterapi
olanagl verirler. Klaritromisin (12 saatte bir 250-500 mg) ve azitromisin
(500 mg/gun, 3 gun), eritromisini tolere edemeyen ya da ozellikle sigara
kullanimi nedeniyle baska olagan patojenlere ek olarak H.influenzae'nin
de disiinilmesi gereken hastalar igin  uygundur. Pnémokok
bakteriyemisi olasiigi bulunan bir pnémoni vakas! karsisinda en uygun
oral makrolid ise kan duzeyleri oldukga yUksek olan roksitromisindir (28).

Komplike Konak: Eslik eden bir hastaligi olan ve/veya 65 yasin
Uzerindeki hastalar, efder hastaneye yatinimayi gerektirecek 6zgll risk
faktorlerini tasimyorlarsa ayaktan tedavi edilebilirler. Ancak boyle
hastalarin yaklagik beste birinin, sonradan hastaneye vyatinlmasi
gerekebilecegi akilda tutuimalidir (29).

Kronik  obstriktif akciger hastali§i olanlarda pnémokok
pnomonisinin yant sira H.influenzae ve M.catarrhalis pnémonisi de siktir
(7). H.influenzae ve M.catarrhalis pnémonilerinde klinik tablo, kronik
brongitin akut alevlenmesinden ayirt edilemez. Genellikle pndmokok -
pnomonisindeki gibi bir yan agrist yoktur; ates de titremeyle yikselmez
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ve genellikle hafiftir. Gikaritan balgam miktarinda artma ve dispne vardir.
Lékosit sayisinin 15 000/mm3 dolaylarinda oldugu bir I6kositoz saptanir.
GoJis réntgenograminda, vakalarn yansina yakininda lober ya da
segmanter bir konsolidasyon abrallr; geri kalaninda interstisyel, karma
ya da kimi kez yaygin bir patern vardir (8,30-32).

H.influenzae'de 1975%en sonra ortaya c¢ikan ampisilin direnci,
glnimuzde tim dinyadaki suslarin % 15-20'sinde kargilagilan bir sorun
olmustur (33). Bu rakamiann Glkemiz igin de gegerli oldugunu
disindiren veriler vardir. Bir galismada gocuklann nazofarinks
salgilanndan ayrlan 331 sustan % 25'inin ampisiline direngli oldugu
gbsterilmis (34); bir bagkasinda ise ¢ogu solunum sistemi Grneklerinden
olmak iizere yine gocuk hastalardan ayrilan 58 H.influenzae susunun %
22'sinin beta-laktamaz olusturdugu saptanmigtir {(35).

Beta-laktamaz olusturan suslann artmasindan dolayi, H.influenzae
enfeksiyonlart igin ampisilin yerine orai beta-laktamaz inhibitorit
aminopenisilinler (6 saatte hir 1.5 gr sultamisilin ve 8 saatte bir 625 mg
koamoksiklav) ya da ikinci kusak sefalosporinler (12 saatte bir 500 mg
sefuroksim 'aksetil) secilmelidir (36). Klinik etkinligi Ozerine yayimlanmis
bir deneyim olmamakla birlikte 6zellikle beta-laktam alerjisi olaniara
kotrimoksazol (6 saatte bir 1 fort tablet) de bir bagka oral segenek olabifir
(29). H.influenzae igin secilen yakiagim M.catarrhalis pnémonisi igin de
gecerlidir (37).

Eslik eden bir hastalidi olan velveya 65 yagin tizerindeki
hastalarda Legionelfa enfeksiyonu ya da atipik bir pnémoni kugkusu
varsa hir makrotid segilmelidir. Buna gore yukardaki oral beta-laktam
seceneklerden birine oral eritromisinin ekienmesi, bdyle komplike bir
konaktaki hemen tim olast pnémoni etkenlerini kugatir. Klaritromisin ve
azitromisin gibi yeni makrolidier ise eritromisin gibi yvalniz M.catarrhalis'e
dedil H.influenzae'ye karst da etkilidir. Bu nedenle komplike konaktaki
pndmoninin ayaktan tedavisi ic;:i‘n monoterapi olanag verirler (28).
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Hastanede Tedavi Edilecek Hastalar

Pnomokek pndémenisinde tedavi: Hastaneye yatinlacak olglide
koth durumda olan pnémokok pnémonili hastalar, en azindan baslangicta
4 saatte bir 1-2 milyon Gnite intravendz kristalize penisilin (ya da 6 saatte
bir 500 mg ampisilin ile tedavi edilmelidir. Beta-laktam alerjisi olan
hastalarda parenteral makrolid, bulunamadifi durumlarda ise klindamisin
(6-8 saatte bir 600 mg) seqilir. Bu durumda bir baska secenek de
vankomisin (6 saafte bir 500 mg)'dir (20).

Legionelia pnémonisinde tedavi: Legionella pnémonisi-olan
hastalar da genellikle hastaneye yatinimay gerektirecek durumdadir. Bu
hastalar, lober pndmonilerin bakteriyel oldugu dUsiincesiyle &nce
genellikle penisitinler, sefalosporinler ve hatta aminoglikozidlerle tedavi
ediimeye cgaligihr. 1-2 ginliik intravendz hidratasyondan sonra bile
balgam ¢ikarmamalan bu tamiya kusku distrmelidir. Bu yiizden béyle
hastalarda olagan antibakteriyel ajanlar yarar olmazsa ilk vapilacak is, 6
saatte bir 1 'r olmak Uzere intravendz eritromisini denemektir. Hastada
gercekien lejyoner hastaligs varsa, genellikle eritromisine basladiktan 24-
48 saat gibi kisa bir stire sonra yanit alinir. Bu hastalarda, ilk 72 saatten
sonra gunde dort kez 500 mg oral eritromiéine gecilebilir. Legionefia
enfeksiyonu belgelendirilirse tedaviye 12 saatte bir 600 mg rifampisin
eklenebilir. Tedavi G¢ hafta strdGrGimelidir (16). Ulkemizde eritromisin
ve oteki makrolidlerin parenteral bicimlerinin bulunmamast nedeniyle
aélr Legionella pnémonisinin baglangig tedavisi igin siprofloksasin (8-12
saatte bir 400 mg) ve ofloksasin (12 saatte bir 400 mg) gibi
fluorokinolonlar da uygun bir segenektir (38).

Stapfiyiococcus aureus pndmonisinde tedavi: S.aureus,
toplumda ediniimigpnémoninin olagan bir etkeni degildir ve birincil
bakteriyel pndmonilerin yaklasik % 1'inden sorumludur. Bununla birlikte
griple Higkili bakteriyel pnémoni vakalannn yaklasik dortte  birinin,
stafilokoklara bagh oldugu bulunmustur (39). Coguniukla tipik bir grip
epizodunun 7-12. gunlerinde ates ylikselmekte, 6ksiiriik baslamakta ve
birdenbire plevral bir goégus adnsi ortaya cikmaktadir, Hemoptizi,
stafilokok pnomonist vakalarnnin yaklagik Ggte birinde gordlen  bir
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bulgudur. Gogus réntgenogramiannda iki yanii akciger infiltratlaryla
birlikte kavitasyon da vardir. Plevra tutulmasi siktir (40).

Ampisilinf/sulbaktam gibi parenteral beta-laktamaz inhibitoria
aminopenisilinler ya da sefuroksim sodyum, bu kosullarda etken olabilen
H.influenzae'yi de kusatmak igin uygun secenekierdir. Gram yontemi ile
boyanmis balgamda, Gram- poztif klme yapmig koklar gorilurse -
penisilinaza dayaniki penisilinlerin Olkemizde bulunmadigi da gz énune
alinarak- sefazolin (8 saatte bir 1-2 gr) gibi bir birinci kugak sefalosporin
yeterli olacaktir.

Gram-negatif ¢omak pndmonisinde tedavi: Orofarinks floras
nispeten degiskenlik gosterirse de kural olarak aerop Gram- negatif
enterik gomaklan barnndirmaz. Buna karsilik alkolik, diyabetik ve duskan
durumdaki yashlann orofarinksinde Gram- negatif enterik comak
kolonizasyonu siktir. Bu bakterilere bagh toplumda ediniimis pnémoniler
de bdyle konak savunmas: zayiflamus hastalarda aspirasyon sonucunda
otaya c¢ikar. En sk karsiaglan tarer, Escherichia coli ve
K.pneumoniae‘dir. Bu enfeksiyonlarin kiinik ¢zellikleri aymdir ve klinik ya
da radyolojik bulgularia birbirlerinden ayirt edilemez (41). Hastada ¢ogu
kez yliksek ates ve takipneyle birlikie altta yatan a@uw bir hastaligin
oldugu dikkati ceker. Daha seyrek bir etken ise oOzellikle bronsektazisi
olan hastalarda g6z ©Onlne alinmasi gereken Pseudomonas
aeruginosa'dir. Adiz anaeroplan da aspirasyon sonucunda geligen bir
karma enfeksiyonun etkenlerindendir (4).

Toplumda edinilmis pndmonisi olan hastaneye yatiriimasi gereken
hastada, Gram-negatif enterik gomaklarin (ve belki S.aureus'un) olasi
roli ylzinden, ayaktan tedavide monoterapi olanadl veren gerek
penisilin G (ya da eritromisin), gerekse yeni makrolidler (klaritromisin ya
da azitromisin) yeterli olmaz. Burada tedavinin belkemigini parenteral
olarak verilen ampisifin/sulbaktam (6 saatte bir 1-2 ampisilin olarak) ya
da sefuroksim sodyum (8 saatte bir 750-1500 mg) olusturmalidir. Bu
beta-aktamiar, pndmokokiann ya da adiz anaeroplarinin etken oldugu
hastalarda da etkili olacaktir. Oysa bu bakterilere karg seftriakson ya da

sefotaksim gibi iclincli kusak sefalosporinlerin etkinligi daha azdir (29).




Toplumda edinilmis pnomoni: empirik tedavi yaklagimi 37

Ayrica Legionella enfeksiyonundan kuskulaniirsa tedaviye eritromisin
‘gibi bir makrolid eklenmesi gerekir. Parenteral makrolid yerine bir
fluorokinolona basvurulabilir. Fluorokinolonlar, Gram-negatif ¢omaklara
ve S.aureusa da etkilidir. Buna karsiik pnomoninin  etkeninin
pnémokoklar ya da oral anaeroplar oldugu durumiarda etkisiz
kalacaklanndan fluorokinolon monoterapisi yetersiz ve tehlikeli olabilir
(38).

Yogun Bakim Biriminde Tedavi Edilecek Hastalar

Legionelfa enfeksiyonu olasiligl, toplumda ediniimis yogun bakim

gerektiren adir bir pndémoni vakasi karsisinda daha da agir basar ve |

tedavi rejiminde parenteral bir makrolide (ya da fluorokinolona) mutlaka
yer verilir (42). Legionella enfeksiyonu belgelendirilirse tedaviye
rifampisin eklenebilir. Ayrica agimr pndmonisi olan hastalarin empirik
tedavisi igin genis spektrumiu ve genellikle anti-Pseudomonas etkinligi
de olan seftazidim (8 saatte bir 2 gr), sefoperazon/sulbaktam (8-12
saatte bir 1-2 gr), imipenem (6 saatte bir 500 mg), ofloksasin (12 saatte
bir 400 mg) ya da siprofioksasin (8-12 saatte bir 400 mg) gibi parenteral
bir antibiyotik secilir (43). Seyrek gorllse bile P.aeruginosa pnémonisi,
mortalitesi ylksek bir durum oldugu icin tedavinin hic degilse ilk birkag
gun boyunca bir aminoglikozid de verilir (29).
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Toplum kokenli pnémoniler 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Kronik fThedikal sorunu olan kisiler ve vyasliarda bu
enfeksiyonlardan olum veya ciddi komplikasyonlara maruziyet riski
oldukca fazladir.

Immunizasyon vefveya kemoprofilaksi ile influenza olgularinin
buyuk bir kismi onlenebiimekte, siddeti azaltilabilmektedir. Benzer
sekilde, bakteriyei pnémonilerin yaygin etyolojik organizmalan olan
pndmokoklarin neden oldugu enfeksiyonlann énemli bir kismi agilama ile
onlenebilmektie veya modifiye edilebilmektedir.

Toplum Kékenli Pnémonileri Onleme Stratejileri:
A-  Konak savunmasinin duzeltiimesi

1. Altta yatan medikal soruniann kontroii,

2. Uygun beslenme,

3. | Tatin ve alkol kullanimi hakkinda bilgilendirme,

4. Konak bagisiklik sistemini glglendirme
- Yillik influenza asilan
- Pnémokok agilar
- IgG eksikliginde pasif immunoterapi

B- Konak dig! faktorler |

1. Influenza epidemileri sirasinda kalabalikla temasi
kisttiama

2. Kamu hizmeti gorenlere influenza asisi
3. Aspirasyona neden olan faktorleri azaltma

C- Kemoprofilaksiler

e
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1. Yiksek risk gruplarinda influenza A'ya karsi Amantadine veya
Rimantadine,

2. Brongektazi, kronik bronsgit veya fonksiyonel asplenili
hastalarda antibakteriyel tedavi (1).

Influenzanin énlenmesi

1977'lerde influenza "son bulyUk plak” olarak adlandinimaktaydi.
AIDS'In ortaya cikist ile bunun gergek olmadigi gorildi. Bununia beraber
influenza igin "biyGk plak" kavrami halen gecerlidir, clink(l ¢agdas
toplumda epidemiler yapmaya devam edecek gibi gozitkmektedir.

influenza epidemileri 'gegen ylzyil boyunca lyi tammlanmis ve
1889'dan bu yana en az 5 major pandemi yasanmustir. 1918-1919
pandemisi yaklagik 25 milyon kisiden fazla 6lime ve belki de milyarlarca
enfeksiyona vyol agmistir.  Boyle umulmadik felaketlerin - korkusu
uluslararasi ilgi ve dikkati stimule etmistir (2, 3, 4).

Pandemik peryod Virus tipi
1889 - 1891 “ HoNo ? Asian-like
1918 - 1919 HiN1 Swine-like
1957 - 1958 HoNo Asian veya A/Aichi/57
1968 -~ 1969 HaN2 Hong Kong veya A/Hong Kong/68
1977 - 1978 H1N1 Russian veya A/JUSSR/77

1889'dan bu vana influenza Pandemileri

Influenza virusleri single-stranded RNA virusleridir ve enfekte
Kisilerin solunum yOI[éﬁndan aerosol yolla kisiden kisiye geger. Virus dst
ve alt solunum yollarinin silier kolumnar epiteline baglanir, penetre olur
ve gogalr. Bu durum hava yolu savunma mekanizmasini bozar,
bakteriyel koloh‘izasyona yol acarak trakeobronsit ve pnomoniye neden
olahilir. Sekonder bakieriyel pndmoni genellikle S.pneumoniae, H.




44 . Bir devin uyanisi: PNOMONILER

influenzae ve S. aureus’a baghdir. Primer influenza viral pnémoni kotd
bir komplikasyondur ve nadir goralar (1).

influenza insidensi her toplumda bir yildan digerine degisikiik
gbsterir.  Bu virusun antijenik varyasyonuna, toplumun bagisikhk
dizeyine ve gegis fakitrierine baghdir. Antijenik varyasyon daima yillik
yeni epid'emiierin nedeni olan influenza virusu subtiplerine ve yeni
suslara neden olur. Yeni subtipler 8-39 yiliik intervallerie gortldr ve
pandemik influenzaya yol agabilir (5). Epidemilerin gogu Kasim-Mayis
aylan arasinda ve ihman iklimlerde gortildr. Tipik olarak 5-7 haftada sona
erer. Tropik iklimlierde influenza virusleri yil boyu sdren hastaliklara
necen olabilir (4). |

influenza A virusu ilk kez 1931'de domuzdan, 1933'de insandan;

tip B virusu da 1940'da insandan izole edilmigtir. Virusdaki nGkleoprotein -

ve matrix (M4 ve Mg) proteinleri tipe spesifik antijeniteye sahiptir ki bu
antijenite influenza A ve B virusleri igin farkhliklar gosterir. YUzey
hemaglutinin (H) ve nérominidAz (N) antijenleri major (shift) ve minor
(drift) varyasyon!ar gosternir.

influenza A epidemilerinde 3 hemoglutinin (H4, Hp, H3) ve 2
ndrominidaz (N1, N2) subgrubu tanimlanmistir. Bu antijenlere, ozellikle
de hemaglutinine karst bagdisikhk kazanilmasi, enfeksiyon olasiligini
azaltir veya enfeksiyon meydana geldiginde hafif gecirilmesini saglar (5,
B, 4).

influenza B virusunun antijenik drift 6zelligi olmasma ragmen
shift 6zelligi yoktur. Bu nedenle nadiren epidemilere yol agar. 1947'de
izole edilen tip C, minimal antijenik drifte sahiptir ve ¢zellikle gocuklarda
fokal yayihmiara yol agar (2).

influenza enfeksiyonlanni énlemek icin en etkili yol, éldirilmis
influenza virus trivalan astlar ile yillik immunizasyondur. Influenza
asllama programlan igin hedef gruplar suniardir:

A- Influenza ile ilgili komplikasyonlar igin risk grubu kisiler

1} 65 yas > Kisiler,

DRl (LT
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2) Kronik medikal sorunu olan bakim evi sakinleri,
3) Astma dahil, kronik kardiopulmoner hastalikli kigiler,

4) Diabetes mellitus, bobrek fonksiyon bozuklugu, hemogio-
hinopati veya bagisiklik sisteminin baskilanmasi (HIV (+) gibi) nedeniyle
diizenli tibbi izlem gerektiren kronik hastalikl kigiler,

5) Surekli aspirin kullanan ve bu nedenie Reye Sendromu
gelisme riski olan 6 ay - 18 ay yas arasl cocukiar.

- B-Yiiksek risk grubu kisilere Influenza tasiyabilecek kisiler
1) Sa@lik personeli (hekim, hemsire vb.),
2) Riskli hastalara hizmet gétiiren kisiler, bakim evi memurlar,
3) Ev halki ve ev bakimini saglayanlar.
C- Diger gruplar

1) Genel populasyon - influenza enfeksiyonu gegirme sansinin az
olmasini isteyen herhangi bir Kisi,

2) Toplum hizmeti gorenler - Emniyet gorevlileri, itfaiyeciler,
dagiticilar gibi,

3) Influenza komplikasyonlarinin gelisme olasihgini arttiracak
tibhi sorunlarina sahip gebeler.

ACIP (immunization Proctices Advisory Committee) (1, 6, 7).

Influenza agilar

Influenza agisi, bir énceki yif ABD'de ve dtlnyada enfeksiyona yol
acgan influenza viruslerini temsil eden iki tip A ve bir tip B olmak Gzere Ug
susu icermektedir. Virusun antijenik shift ve antijenik drift seklindeki
mutasyon yeteneginden dolayi antijeni'k yap! slrekii degismektedir. Bu
nedenle asilar yillik, ézellikle mevsim sonundaki suslardan yapiimalidir
(1.4,5,8,6). |
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Canli agllar embriyone yumurtalarda Jdretilir veya hiicre
kaltrlerinden elde edilir. Bunlarda virulans ve aten{lasyon arasindaki
dengeyi saglamak gugtdr.

Inaktive agsilar, gelecek mevsim prevalant olaca§ umulan
virusun A ve B suglanindan yumurtada Oretilerek hazidanir. Tum virus
agisi, Split (yarma) virus asisi ve Yuzey antijen veya subUnit trivalan virus
agisi olmak Gzere 3 tip agi Uretilmistir. GGndmuzde kuillanilan asi split

virus asisidir.

Son yilarda canhi atenue virus asifan ile ilgili cahsmalar
yogunlagmistir. Canli_asllar daha az viral partikil igerirler, immunize
kiside replikasyon gostererek lokal immuniteyi stimule ederler, daha
uzun koruyuculuk siresine sahiptirler. Ozellikie cold-adapted asilarin
intranazal ahmu tyi tolere edilir, cocuklarda daha etkili ve pratikdirler (7,
4).

influenza Agisinin Yapilma Zamani

Sonbahar aylannda, ideal olarak EylUl-Ekim-Kasim aviarinda
yapiimalidir. Boylece antikor titreleri epidemi bagladifinda pik dilzeyde
olacaktir. Bagisiklik, asilamadan 10-15 giin sonra baglar, 2 ayda pik
dizeye ulasir ve yaklasik bir yil strer.

Asgl, deltoid kas igine intramuskdiler vapilmaiidir, rouklaf ve
infantiarda uyluk anterolateral bdlimine yapilabilir (3, 10).

influenza agilar, karanlikta 2°C-8°C'de dondurulmadan saklan-
malidir. Enjeksiyon oncesi oda isisinda ihtilmal, kullaniimadan kalan
agllar, agilama déneminin sonunda atlmalidir (2). 1993-1994 influenza
agllar, AfTexas/36-91-like (H1N1), A/Beijing/32/92-ike (H3N2) ve
B/Panama/45/90-like virusleri icermektedir. |

Aginin 0.5 mlLiik dozu 15 mg antijen igerir. Koruyucu olarak
sadece thiomerosol ve ¢ok az mikiarda yumurta ‘proteini vardir.
Eriskinlerde tek doz asi yeterlidir. Umulan suslarm H ve N antijenleri,
antijenik shiftden dolay: ahgilmisin diginda ise veya 13 yasin altinda risk
grubu bir gocuk ise iyi bir yanit elde etmek igin iki doz agi gerekebilir (3).
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Oneriten Dozlar (12)

Yasg Doz Doz Sayisi

6 - 35 ay 0.25 ml. (7.5mg) ki doz, 4 hf. veya daha fazla ara ile
3-12yil 0.5 mi. (15 mg) Iki doz, 4 hf. veya
daha fazla ara ile

>12yit - 0.5ml (15 mg) Tek doz

Influenza A antijenleri ile asilama sonrasi normal kisilerin %
90''ndan fazlasinda serum hemaglutinasyon -inhibisyon antikor titreleri
>1:40'dir (beklenen koruyucu dizey). influenza B antijenlerine yantt ise
daha duguktir. Yaghlarda infantlarda, bobrek fonksiyon bozuklugu
alanlarda ve immunkompromize kisilerde de yann azalabilir (5).

Yan Etkiler

Asl, 1-2 gln iginde enjeksiyon yerinde endurasyon ve lokal
kizarikliga neden olabilir. Daha az siklikla 6-12 saat sonra ates, halsizlik
ve kas agnlan gorilebilir, 48 saat iginde kaybolur.

Hipersensitivite reaksiyonlar nadirdir. Yumurta allerjisi olantara
yapiimamahdir. Bunlar kemoprofilaksi igin adaydirlar. 1976'da kullanilan
domuz influenza agisi olanlarda 100.000de 1 olguda Guillain-Barre
sendromu bildirilmistir (1, 6, 7).

ABD'de 100 kigiden biri klinik influenza nedeni ile hospitalize
edilmekiedir. Yani major bir epidemi sirasinda Ulke ndfusunun % 20'si
influenza ile karsilagsa, yaklasik yanm milyon kisiye hospitalizasyon
gerekecektir. Hospitalizasyon indeksi yas ve bazi kronik hastaliklarin
varligi ile artmaktadir (11). ABD'de hemen her yil bir epidemi oldugu
gozonune alindiginda, influenza ve komplikasyonlarindan yilda 10.000-
20.000 6lim meydana gelmektedir. influenza ve komplikasyonlanmn
yillik maliyeti yaklasik 1-3 milyar dolar civanindadir. Biiy(k epidemilerde
olumler 40.0001%, maliyet 11 milyar dolan agabilir (10, 11). 'J
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Klinik influenzayr ontemede asinin  etkinligi; hem konak
faktérlerine, hem de asida varolan suslarla epidermik virusun antijenik
dzelliklerine baghidir. Etkinligi % 0-80 arasi degismektedir. Bakim evi
sakinlerinde yapilan retrospektif ¢alismalarda aginin etkinligi % 20-45
bulunmustur (7, 8). Gesitli calismalarda alt solunum yolu enfeksiyonlari,
hospitalizasyon ve mortaliteye karsi koruyuculugunun fazla oldugu
gosterilmistir. Pnémoniyi énlemede % 50-60, Olima onlemede % 80
etkinlik bildirilmistir.

Asil  problem asinin  yeterince kullamlmamasidir. Her il
asitlanmas gereken hedef kitlenin % 30'undan azi asilanmaktadir. Bunun
nedenleri; hekimler arasindaki asiya ilgi eksikligi, hastalann asiy
bilmemeleri, kaginmalan veya kabul etmemeleri, sa@]ik merkezlerine
asinin saglanmasindaki eksiklikler sayifabilir.

Antiviral kemoprofilaksi
influenza A Kemoprofilaksi Endikasyonlar

{1) Yiksek risk grubu kisilerin ge¢ asilanmalan durumunda, antikor
gelisimi icin gerekli 2 haftahk strede,

{2) Yuksek risk grubu kisilere bakim saglayan asilanmamis
personele, ya toplumdaki influenza aktivilesi suresince va da asilama
sonrasi immunite gelisene dek,

(3) influenza asisinin kontrendike oldugu kisilere,

(4) Koruyucu dazeyde antikor yaniti olusturamayan immun .

yetmezlikli Kigilere,

(5) Ast suslannin, epidemik virus suslan ile ayni olmadig
durumlarda profilaktik amagit kullanilir {1. 12). Profilaksi, toplumda veya
bolgede influenza baglar baslamaz uygulanmall ve risk peryodu boyunca
(yaklasik 4-8 hafta) devam etmelidir.

Teropatik amagl ise, influenza tip A epidemileri devam ederken,
dzellikle yiiksek risk grubu kisilerde herhangi bir semptomun varliginda
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kullanilir.  Sistemik  yakinmalarin, atesin  suresini kisaltr, gUnllk
aktiviteleri kolaylastinr.

influenza A viruslerine kars! spesifik aktiviteye sahip iki antiviral
ilag vardir. Amantadine hydrbchloride (Symmetrel} ve Rimantadine
hydrochloride (Flumadine). Bunlar, dustk konsantrasyonltarda (<1.0
mg/ml} influenza A viruslerinin replikasyonunu inhibe eden simetrik
trisiklik aminterdir. Her iki tlag, oral ve parenteral dozlarda influenza A
virus enfeksiyonlannda hem profilaktik, hem terapétik aktiviteye sahiptir.
Profilaktik aktivite igin influenza A maruziyetinden 6énce alinir ve % 70-90
oranlannda etki gosterir. TerapOtik aktivite igin semptomlar basladiktan
hemen sonra 24-48 saat icinde ahnmahdir. Tip B influenzaya karsi bu
konsantrasyonlarda etkili degildirler. Yuksek konsantrasyonlar (10-50
mg/ml), influenza B dahil diger viruslara karst inhibitr etkiye sahip oisa
da bu dozlar invitro sitotoksik ve immunosupressif olabilir (1, 13).

Benzer kimyasal yapi, etki mekanizmast ve etki spektrumuna

ragmen amantadine ve rimantadine farkli farmakokinetik etkiye
sahiptirler. Ikisi de hizli gastrointestinal absorbsiyon gdsterir, ancak
amontadine, idrarla metabolize almadan atiir. Amontadine’nin plazma
yarlanma omrd 12-18 saattir. Yaghlarda, bdbrek fonksiyon bozukludu
otanlarda (kreatinin klirensi <10 mil/dk), bu slire uzamigtir. Rimantadine,
daha fazla bir distrabisyona sahiptir ve oral alimindan sonra % 90
metabolize olur. Plazma yanianma émrii Amantadine’nin iki katidir (24-
36 saat).

Amantadine’nin dasuk dozlarda (100 mg/gin) toksisite riski
minimaldir. Renal hastalikli kisilerde doz azaltimalidir. En sik gérilen
yan etkiler, minor SSS vyakinmalar, uykusuzluk, basdénmesi,
konsantrasyon guglGgu, irritabilite ve gastro-intestinal yakinmaitar,
Ozellikle butanti, kusma seklindedir.

Rimantadine, ayni dozda veriidiginde SSS yan etkileri daha
azdir. Bu nedenle ozellikle konvillsiyon anamnezi olan gocuklarda tercih

edilir (1, 7, 13). Diger yan etkiler ise benzer olmakla beraber biraz daha
hafiftir.
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Doz Semas:

Amantadine, 65 yasin altindakilere 200 mg/gun
65 yasin Ustindekilere 100 mg/gin

Rimantadine, Glinde iki kez 100 mg onerilir ama
hepatik disfonksiyon, renal bozukluk
variiginda ve yashlarda doz, 100
mg/gane inilir.

Patojenik avian influenza virusu ile enfekte kuslara amantadine
veva rimantadine verildiginde ilaca direngli variantlar ortaya gikar ve ilag
brofilaksisi alanlarla temastakilerde ve tedavideki hayvaniarda olume
neden olabilir. [lag tedavisi alan gocuk ve erigkinlerin % 30'dan faziasi
tedavinin 5. glnlnde direncli viruslar sagarlar. Direngli suslar patojenik
olabilir ve profilaksinin basansiz oldugu durumlarda tipik influenza
hastaligina vol acabilir. Tedavi géren hastalarda temastan kaginma, ev
halkinin, 6zellikle gen¢ cocuklarin maruziyet sonras! profilaksisi igin bu
ilaclarin kullanimindan kaginma oneriimektedir (13, 14, 15). Ribavirin
etkili olabilir.

Amantadine ve Rimantadine, influenzanin basiangicindan sonra
24-48 saat icinde alindiginda, 1-2 gin iginde ates ve sistemik
semptomiar hafiﬂer, virusun respiratuar sekresyonlardaki sacilma miktan
ve siresi azalr. Havayolu hiperreakiivitesini olmasa da periferik
havayolu disfonksiyonlannt daha hizlt dizeltir ve glnlik aktivitelere
donusgu cabuklastinr.

Bir raporda, ytksek doz (400-550 mg/gin) amantadin'in viral
pndmoni Gizerine etkili oldugu belirtiimistir. Ancak bu yUksek dozlar kéti
tolere edilirler.

Her iki ilag gebelere oneriimemektedir.
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PNGMOKOK ASISI

Toplum kokenli pnomonilerin bakteriyel nedenierini belirten tiim
istatistiklerde  Sfreptococcus — pneurnoniae, listenin  basinda  yer
almaktadr. ABD'de her yil 480.000-800.000 pnémokok pndmonisi
gortlmekte ve bunlarin  yaklasik  40.0007 kaybedilmektedir.
Pnomokoksik bakteriyemi olgulann %10-20'sinde meydana gelmekie,
mortalite oran nonbakteriyemik pndmokoksik pnémonili olgulara gére 2-
5 kat fazla olmaktadir (16, 17).

Pnomokok pndmonisi insidenst tam pnémoniler iginde % 11-76
gibi genis bir degisim gostermekiedir. Pnémokoksik pnomoniyi
gosterecek spesifik ve duyarll testler olmadigi igin hastaligin gergek
insidensi bilinmemektedir. Uygun antibiotiklerin pnémokoksik pnémoni
mortalitesini ~ azaltmasina ragmen, bakteriyemi ile seyreden ve
hospitalize edilen hastalardaki ilk 6 gindeki 6lim oranlan halen
degismemistir. '

Pnémokok  pndémonisinin  prevalansi, cogu pnomokoksik
enfeksiyonun mortalite ve morbidite birlikteligi, pnémokoklar arasindaki
antibiotik direnci insidensindeki artis, hastaligi onlemek icin ¢abalar
arttirmig, polivalan bir pnémokok agisini glindeme getirmistir.

Pndmokok pnomonisine karsl agilamanin uzun bir dykisii vardir.
70 y|!/ once baglamig, pnémokok tipierinin ve kapsiil antijenlerinin
bulunmasina dek gelisime devam etmistir. 1930'arda ilk spesifik agi tipi
¢alismalan ve tedavi sekli olarak da pasif immunizasyon s6z konusuydu.
Antibiotikler ve sllfonamidlerden sonra serum tedavisi ve asilama daha
az ilgi gérmustir. Bakteriyemik pnémoni atagindan ilk 5 gunde olim yine
az degildi, ancak pnémokoksik bakterivemiden genel 3lim orani %
2Q'lere dismustdr.

Aragtirmalar devam etmis ve purifiye polisakkarit multip! tip
(polivalan) asllar yapilmistir. Asi igerigindeki pnémokok tiplerinin sayisi
artinlarak 6'dan 12, 14, 17 ve ginamizde 23 tipe ulagmistir (18, 19).
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1983te bulunan ve halen kuilanimakia olan asidaki tipier,
ABD'deki tim bakteriyemik pnomokoksik hastalikiann % 85-80'indan
sorumiu 23 pnémokok tipinin kapsiier polisakkaritlerini icermektedir. Bu
serotipler 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F ve 33F'den ibareitir (19, 26). Bu antijenler,
lokosit ve dier fagositik hiicreler tarafindan pnémokoklann dldardime,
fagositoz ve opsonizasyonunu gliglendiren tipe-spesifik anti Korlara neden
olur.

23-valent asi, 25 mg kapsiler antijen igermektedir. Agllama,
saglikh geng eriskinlerin % 80'inden fazlasinda her antijene kargi antikor
titrelerinde 2 kat veya daha fazla artisa neden olur, koruyucu diizeyler 7-
10 yil devam etmektedir. Asinin etkinligi bazi problemler nedeniyle
kisithdir.  Birincisi, nonbakteriyemik pndémoni yapan  serotipler,
bakteriyemik hastalik nedeni olanlarla aym frekansda meydana
gelmeyebilir, bdylece potansiyel olarak onemli serotipler asida
bulunmayabilir. [kincisi yashlar ve immun yetmeziikliler gibi asi
gereksinimi  olan hastalarn  gogu agwya kismi antikor yantti
gostermektedir. Enfeksiyon aninda hastanin yag ve agidan bu yana
gegen sre de asinin etkinligini beliremede gok onemilidir (20).

Yash diabetik, KOAHT veya alkolik sirozlu hastalarda antikor
titreleri normal kisilere gére daha dOsUkidr, ancak koruma igin yeterl;
kabul edilmektedir. Antikor yaniti 2 yasin altindaki gocuklarda, l6semi,
multipl myeloma, lenfoma, bobrek yetmezligi, aspleni gibi immunite
bozukluklarinda bu denli tatminkar degildir (21, 22, 23, 24).

Antikor titreleri RIA ve ELISA yontemleri ile dl¢iimekte, 256 mg
immunoglobulin nitrogen/mli'nin altinda olmasi bir immunite eksikligi
belirtisi olarak kabu! edilmektedir. Serum antikor titreferi, klinik etkinlik
icin tek belitleyici degildir. Cunk( kapstle bakterilerle enfeksiyona karst
koruyucufuk icin bagka faktérlere gerek vardir. Omegin KOAH'lI hastalar
da antikor Gretebilir, ancak pnémokokiar opsonize etmek i¢in normal
kisilerdeki kadar yeterli olmayabilir (1, 8, 25).
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Guney Afrika'daki altin madencilerinde ve Yeni Gine'de yapilan

randomize, kontrollG ¢alismatarda asinin saglikli geng eriskinierde
| hastaligin ylksek oranlarda oldugu ortamlarda pnémokok pnémonisi ve
bakteriyemiye karsi koruyucu oldugu gosterilmis, has’tal_lk insidensi % 76-
92 oranlarinda azalmigtir. Splenektomili ve orak hicre hastaligi olan
¢ocuklardaki bir galisma aginin etkinligini vurgultamis, ancak Jamaika'da
6 yasindan kiiglk aynt grup gocuklarda koruyucu bulunmamistir (19).

1993'de Buttler ve ark. kan ve serebrospinal sividan pnémokok
izole ettikleri 5 yagindan biyidk 2837 kiside 14 yillik sonuclar
degerlendirmislerdir. Tim olgularda enfeksiyonu énlemede etkinlik % 57
bulunmustur. Diabetlilerde % 84, koroner vaskiler hastalikls kisilerde %
73, konjestif kalp yetmezligi olanlarda % 69, kronik akciger hataliklilarda
% 85, anatomik asplenili olgularda % 77 etkin bulunmustur (25, 1).

Kuzey Amerika'da HIV+ kisilerde yapilan bir calismada asilanan
olgulann % 50'sinde asiya karst spesifik 1gG2 antikor yarutinin yetersiz
oldugu gosteriimistir (26).

Fine ve ark. tarafindan, randomize, kontrolli galismalann bir
meta-analizi yapi!mlg, % 66-83 etkinlik saptanmistir. Yilksek risk grubu
hastalarda ag! etkin bulunmamugtir. Asimin, bakteriyemik pnémokoksik
pnomoni  insidensini azalttigim, ancak pnémokoksik enfeksiyon veya
pnémoniye bagh mortaliteye kars: etkili olmadigint ileri surmuslerdir (8).

Asi kimlere yapiimali?
Erigkinlerde:

1. Kronik hastalik (kardiovaskller hastalik, kronik obstriktif
akciger 'hastall(j:, brongeklazi, diabet, alkolizm, siroz) nedeniyle
pnomokoksik hastalik veya komplikasyonlar riskinin fazla oldugu
immunokompetan erigkinler veya 65 yas < kisiler.

2. Pnomokoksik hastalik riskinin fazla oldugu immunyetmezlikli
kisiter (fonksiyonel veya anatomik aspleni, Hodgkin hast., lenfoma,
muitip! myeloma, kronik bébrek yetmezligi, nefrotik sendrom, organ
transplantasyon olgulan).
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3. Semptomatik veya asemptomatik HIV+ erigkinler.

Cocukiarda:

1. Kronik hastahik (orak hlcre hastaligi, nefrotik sendrom,
anatomnik veya fonksiyone! aspleni, serebrospinal  sivi kacagi,
immunsupresif  durumlar) nedeniyle pnémokoksik hastalik  veya
komplikasyonlari riski fazla olan 2 yasindan buylik cocukiar.

2. 2 yas < asemptomatik veya semptomatik HIV+ gocukiar (23).

influenza asisini gerekﬁrécek ciddi medikal sorunlara sahip
kisilerin timG mutlaka bir doz pnomokaok agisi olmalidir. Her iki &y wynt
anda farkli bélgelere intramuskiler uyguianabilir. Ayn: anda uygulama
yan etki artig! veya antikor yanitinda azalmaya yol agmaz.

Ciddi yan etkiler oldukga azdir. Lokal agn ve kizankhk gibi minor
yan etkiler %50 olguda g&rilebilir. Ates ve kas agrilan % 1 olguda
gorilebilir. 5946 kisilik asflanmis bir grupta agn ve endurasyon % 27,
hafif ates. % 7 olguda bildirilmigtir. 5 yildan daha az araliklara
revaksinasyon, daha ciddi reaksiyonlara yol acar. ABD'de sadece tek doz
astlanan kisilerde, bugine dek & milyon dozu agmasina ragmen, higbir
ciddi yan etki gOzienmemistir (19). 14-valent asinin ikinci dozundan
sonra lokal Arthus-tip reaksiyon bildirilmig, 23-valent agl revaksinasyonu
sonrasi gérulmemistir.

Yiiksek risk grubu kadinlar gebelik 6ncesi agilanmaya galigitmall
veya ilk trimestrin sonuna dek mutlaka beklenmelidir. Splenektomi
yapilacak olgularda mimkiinse operasyondan en az 2 hafta once agl
yapiimahdir. Benzer sekilde kanser kemoterapisi veya immunosupressif
tedavi planianan hastalar ve organ transplantasyon olgulaninda asilama
ve tedavive basiama arasindaki interval en az 2 hafta olmalidir. Yogun
immunsupresyon peryodian sirasinda asi kesinlikie uygulanmamabidir,
Bu durumlarda ast givenilir degildir.

Revaksinasyon

- 1983'de 23-valent ast bulundugunda, ACIP (Immunization
Practices Advisory Committee), 14-valent asi uygulanmis kisilere bu agl
ile revaksinasyonu onermemistir. Korumadaki potansiyel arfigin kiglk
olabilecedi, revaksinasyon sonrasi reaksiyonlann giddeti ve frekansinin
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ise bilinmedigini belirtmistir. Asilamanin ardindan serotipe spesifik
pnomokok antikorlarinin kalicihik sdresi tam  bilinmemektedir. Normal
cocuklar, 2 yas ve Gzeri nefrozlu ve asplenili gocuklar eriskinlerden daha
hizli bir antikor yanitr azalmasi gésterirler (8,10, 18, 19).

Agilama sonrasi stire % Etkinlik
1-23ay 52 (27 - 68)
24 - 47 ay 68 (43 - 81)
48 - 71 ay B7 (23 - 85)
= 72ay 0 (-7258, 79)

1979-1987, CDC, 14-valent agtmin ardindan koruyuculuk siiresi (26)

Immunitenin stresini hesaplamak gug olmakla birlikte antikorlar
Olcdlebilir ve aslanmiglardaki hastalik insidensi degerlendirilebilir.
Asplenik gocuklar ve hemodializ hastalarnda 4 yit icinde antikor titreleri
duser ve agiya ragmen pndmokoksik bakteriyemi riski devam eder. Bu
hastalara tekrar agilama yararhidir. Genel bir kural olarak revaksinasyon
onerilmez, glnku reaksiyon insidensi yiksekdtir.

Pnémokok agisi ile Revaksinasyonda Reaksiyonlar

Revaksinasyon Astanmig
Kigiler
Araligi Caligma Kogul Yag Olgu Realks.
13 ay Borgono 1978  Normal Eriskinler 7 lokal reaks. T
12-18 ay Carlson 1979  Normal 21-62y. 23 lokal reaks. T
28-35 ay Rigan 1983 SCD >3y, 28 art1s yok
(primerle karsi).
35 ay (ort) lLawrence 1983  Normal 25y. 52 lokai reax. T
24-45 ay Mufson 1984 Narmal 23-40v. 12 artls yok
37-53 ay Kaplan 1986 SCD 4-23 . 86 dort ciddi rea.*
8yi Mufson 1989 Normal 56-80y. 15 artis yok
erigkin
89yl Weintrub 1984  SCD 10-27 y. 17 ciddi lokal
reax. yok
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* lokal agn, kizariklik, sisme ve axiller temp. > 37.8°C SCG=0rak hugreli
anemi

Revaksinasyon sonrasi siddetli reaksiyonlarin riski uzerine ve
aginin etkinlik stresi Gzerine son verilere bakildiginda, ACIP dnceden 14-
valent agsi ile agilanmis fatal pnomokokal enfeksiyon riski tagtyan (or:
asplenik hastalar) kisilere revaksinasyonu 6nermekiedir. Revaksinasyon,
6 yIl veya daha Gnce 23-valent agi alan yOksek risk grubu erigkinier ve
adolesanlar icin de pndmekokal antikor duzeylerinde hizh bir dlgls
gosteren (nefrotik sendr., bdbrek yetm., transplant alicilan gibi) kigiler
igin de snerilmektedir. Revaksinasyon, revaksinasyon zamaninda 10 yas
veya altinda orak hiicreli anemi, asplenili ve nefrotik sendromiu gocukiar
icin 3-5 yil sonra onerilmektedir. Revaksinasyon 6 yil veya daha Gnce 23-
valent asl alan yiksek risk grubu erigkinlere, pnémokoksik antikor
dizeylerinde hizli disis gosteren (nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi,
transplant alicitan gibi) adolesaniara uygulanabilir. Revaksinasyon
zamaninda 10 yasinda veya daha klglk olan nefrotik sendromiu, aspieni
veya orak hilcre hastalifi olan gocuklara 3-5 yil sonra énerilmektedir.

Pnomokok asist icin  tibbi endikasyonlu hastalar, kronik
hastaliklarindan dolayi strekli tibbi bakim gerektiren Kkisilerdir. Asmin
hastanede yattikilan donemde uygulanmasi, hastane kayitlannda mutlaka
belirtiimesi ve etkinii@linin periyodik olarak kaydedilmesi éneritmektedir. '
Bazi hastalar, dmegin yasl ve diabet, serebrovaskuller hastalk, alt
solunum yolu hastahd, kalp hastaligi olan kisiler, 5 yil iginde tekrar
hastaneye yatma ve olas! pnémoniye bagh 6lum yoninden ylksek risk.
tasimaktadiriar, ABD'de bu hastalarin henlz sadece % 20'si agitianmistir.
Hekimlerin klinik personelinin aktif katilimi ile asilama oranlarinin artmasi
hedeflenmektedir (27, 28, 29).

ANTIBIOTIK PROFILAKSISI

Kronik brongit ve bronsektazili hastalarda trakea ve alt solunum
yollarinin  baktenyel . ko]onizasyo'nu sikhikla vardir. 1960'larda British
Tubercuiosis Association'un calismalannda; ampisilin ve tetrasiklin gibi
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genis spektrumlu antibiotiklerin  strekli  kuilaniminin - alevlenmelerin
stiresini kisalttigini ve kis aylannda sikhigini azalttigini géstermislerdir. Bu,
viral Gst  solunum yolu enfeksiyonlarinin  ardindan  bakteriyel
superenfeksiyonlarin  daha c¢abuk tedavisine bagl olabilir. Ciddi
pnomokoksik enfeksiyonlar orak hicre hastaligi ve fonksiyonel asplenili
hastalar icin blOyldk bir risktir. Pnémokok asisina ek olarak penisilin
profilaksisi onerilmektedir.

PASIF IMMUNOTERAPI

Total IgG veya IgG subgruplannin selektif eksikligi olan hastalar
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlan riski tasimaktadidar. Bu
hipogamaglobulinemiler konjenital olabilir, edinsel olabilir veya KLL, MM
ve AIDS gibi diger immun yetmezlik durumlan ile birlikte bulunabilir. Bu
hastalara immunglobulin  replasman tedavisi 6nerilmektedir. Bir
arastirmada 400 mg/kg gamma globulin her 3 haftada bir IV infuze
edilmig, ardigik serum 1gG duzeyleri ciddi bakteriyel enfeksiyon olusumu
ile korele bulunmustur. Pahali olan bu yontemin bakteriyel enfeksiyon
riskini azalttig ileri striimektedir.
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Hastaneye herhangi bir nedenle yatan hastalarda yatigtan 72
saat sonra ortaya cikan ates, |6kositoz, partlan baigam ve grafide
infiltrasyonlar ile karakterize pnomoniler "Hastane Kokenli Pnomoniler”
olarak adlandinhr. Birgok kaynakia 48-72 gibi bir saat belirtiimemekte,
bulgulann hastaneye yattiktan sonra ortaya gikmis olmasi  yeterli
goriimektedir. Uriner enfeksiyonlardan sonra nozokomiyal yani hastane
kékenti enfeksiyonlarin % 15inden pnomoniler sorumiudur. Sikhigr egitim
veren hastanelerde vermeyenlerden 10 kat fazladir ve % 2-6 olarak
bildiritmistir. Mortalite % 20 iken egitim veren hastanelerde % 50've
gikmaktadir. Ozellikie dahili - cerrahi  servislerinde % 0.5-1.0, yogun
bakim unitelerinde ise daha sik olmak tzere % 20 oraninda gorultrier.
Ameliyat sonrasi hastalarda % 17, neonatal yogun bakim Unitelerinde ise
% 7 sikhk bildiriimigtir.

Hastane kokenli pnémoni prevalansi direkt olarak hasta vas ile
ilgili artis gdsterir. Sikhik 35 yas aliinda 100 hastaya karsthk 0.5 hasta,
buna karsin 65 yas ustunde 1.5 hastadw. Bu grup hastalar en yuksek
yani % 50'nin ustinde mortalite oranlanna sahiptider. ABD'de 1 vyilda
yaklasik 300000 yeni hasta ortaya c¢ikmaktadir. Mortalite aitta yatan
hastaliklarin siddeti ile de korelasyon gdsterir. Bu tip pnémonilerin % 2-
6'sinda bakierivemi olusur, mortalite 3 kat artar. Ayrica etyolojik ajan ile
de mortalite arasinda iligki vardir. En sik etkenler olarak bilinen aercbik
gram negatif basillere bagih mortalite % 50 iken, daha az sikhikia etken
olan gram pozitif pnémonilerde mortalite % 5-24'tar. Birgok seride
pseudomonas pnomonisinde mortalite % 70-80'dir.

Klinik tanifan oldukga zordur ve tedaviler bazen eikisizdir.
Tanitarindaki zorluk altta meveut hastalktan dolayr  pnémoninin
maskelenmesinden kaynaklanir. Hastalik Kontroi Merkezi'nin (CDC)
klinik, radyolojik ve labratuvar bulgularina dayal: tan kriterleri gdzdntne
alinarak karisabilecek klinik durumlardan ayirict tanian yapimalidir.
Etken saptamada invaziv (FOB, protected BAL, fircalama ve kantitatif
kaltar ... gibi) ve noninvaziv yontemlerden yararlanilir. Tedavilerinde
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dncelikli olarak etken sonuglari beklemeden Ggtncl kusak sefalosporin
iceren rejimler baglanmalidir. En ideali enfeksiyonlann en sik gérildig
yogun bakim uUnitelerinde her hastanenin kendine 6zgu etken profili
cikarmasi ve buntara uygun antibiyotik ile tedavi verilmesidir. Elde edilen
sonuglara gore koruyucu onlemler organize edilmeli, hastane kokenli
enfeksiyonlarin stkh@ ve mortalite oranlan azaltimalidir.
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Giris ve Tarihge
Hastane kokenli pndémoniler (HKP), hastane ortammnda ortaya
cikan enfeksiyonlar arasinda Griner sistem enfeksiyonlan ve cerrahi yara
enfeksiyonlanindan sonra Uglncl  sikiikta, yogun bakim sartlannda
bulunan kritik durumdaki hastalarda ise en sik izlenen enfeksiyoniar
olarak bildirilmektedir (1). HKPlerin Onemi, diger hastane kékenli

enfeksiyonlardan farkl clarak yiiksek mortalite ve morbidite oranianna
sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.

Hastaliin patogenezi, konakgiun direng mekanizmalarnin
bozuklugu, bakteri klirensinin'yavaglamasa, bakieriyel kolonizasyon ve
trakeal aspirasyonlarin da bulundugu karigik mekanizmalarn igermekte;
insidans cografi bc‘i!geler' hatta hastaneler arasinda Snemli farkliliklar
gsterebilmektedir. Prognoz, konakcinin direng yoguniugundan hastane
bakim sartlarina kadar birgok faktérden etkilenmekte, yogun bakim
gerektiren pnémonilerde &lim  %30-70 gibi  yidksek  oranlara
ulasabilmektedir. Genellikle koruyucu dOnlemnler etkisiz kalmakta ve
HKP'lerin sikh@i yillar iginde giderek artmaktadir.

Hastane ortaminda gelisen akcider enfeksivonlan ile ilgili olarak
19601 yillarda Pierce ve Sanford nekrotizan gram (-) pndmoniler ile
enfekte nebulizatérler arasindaki iliskiyi gosteren galismalar yayintamigtir
(2) . 19701 yillarda yapilan yayinlarda, HKP ile diger hastane ekipmanlar
ve galisaniar arasindaki iligkiler ile ilgili g¢ahigmalar, post-operatif
pnomonilerdeki risk faktbrlerinin belilenmesi ve orcfaringeal gram (-).
kolonizasyon ve HKP iligkisi vurgulanmigtir. Son 10 yil icindeki
calismalar ise, HKP igin risk faktdrlerinin “tarwmlanmasi, gastrik
kolonizasyonun pndmoni geﬁyﬁesindeki olasi roli ve pndmoni
gelismesini  dnlenmesi icin gerekli profilaktik énlemler (zerinde
yogunlagmigtir.

Bugin, HKPlerde etkenin belifenmesi konusunda ileriki
bélimierde deginilecek olan gelismis bronkoskopik ydntemlerin rutine
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girmis olmasma ve fizyopatolojisinin daha iyi anlasimis olamasina
karsin, hastane ortaminda gelisen akciger enfeksiyonlarnnin hem sikligi
artmaktadir hem de 6lum oranlan ciddiyetini korumaktadir.

Bu bolimde, HKP konusunda elde bulunan epidemiyolojik
verilerine deginilecek, fizyopatolojisi, klinik ézellikleri ve risk faktérleri
vurgulanacaktir. Aynca HKP icinde bir alt bolim olarak kabul edilen
yogun bakim veya ventilatér tedavisi altindaki olgularda izlenen
pnomoniler ve ARDS, itravma gibi 6zel klinik tablolardaki olgularda
izlenen pndmonilerin 6zelliklerine kisaca deginilecektir.

Siklik

Hastane kokenli enfeksiyonlar, her 100 hastane bagvurusunun 6-
62'sini olusturmaktadir. Bu enfeksiyonlarin, %53'Und  driner sistem
enfeksiyonlar, %28ini cerrahi kesi yeri enfeksiyonlan ve %13'0ni
pnomoniler olugturmaktadir (1) . Cerrahi girisim yapilan olgularda
~hastane enfeksiyonu riski 3 kez daha fazladir ve bu grupta HKP orani
%14'e ylkselmektedir (Sekil-1). '
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Sekil - 1 : Hastane kékenli enfeksiyontarin dagitimi
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HKP terimi, hastaneye yatan ve giriste herhangi bir pndémoni
bulgusu olmayan bir olguda 48 saat iginde gelisen pndmoniyi
tarimlanmaktadir. Pndmonin klinik tanisi, ates, l6kositoz ve akciger
grafisinde yeni infiltrasyonlarin saptanmasi gibi fazlaca 6zgul olmayan
buigulara dayanmaktadir. Ozellikle, adir hastalik tablosunda olan veya
baska akciger hastaliklan olan olgularda atelektazi, hemoraji ve akciger
ddemi gibi bircok olasilik pnomoninin tarifindeki bulgulart kolaylhikia taklit
edebilir. Fagon ve ark., geleneksel kriterler kullaniidiginda agd hastalik
tablosundaki olgularda pndmoni tarmsinin  yanhs olarak faziaca
kondugunu gosterirken bunun tersi olarak, Andrews ve ark., ARDSIi
olgularda pnémonin sikiikla atiandigin belirtmektedir (3,4).

HKP'ler A. B. D. 'de hastanede yatan tim olgutarin % 1 ila 5 'ni
etkilemektedir ve yillik yeni olgu sayisinin 300. 000 kadar oldugu tahmin
edilmektedir. Yogun bakim sartlari gerektiren olgularda ise bu oran %8-
12'ye kadar yukselmekiedir. Ciddi travma olgulaninda pndmoni en sik
izlenen enfeksiydz komplikasyon olarak tarif edilmektedir ve olgularin
%20-40'nda geligsebiimektedir. Pnémoni riskinin cerrahi grup icinde en
ylksek bulundugu grup toraks cerrahisi gegiren olgular olarak
tarimlanirken, risk genel ve beyin cerrahisi uygulananiarda orta,
jinekolojik operasyon veya sezeryen operasyonu gegiren olgularda daha
dusuk olarak belirtiimektedir (1).

HKP'lerin gogunlugu yogun bakim sartlarinda, trakeal yoldan
entibe edilerek mekanik ventilasyonla solutulan olgularda izienmektedir.
Cesitli calismalarda, bu faktdrerin pndmoni gelisme riskini 3 ila 21 kez
arttirdig) gosterilmigtir. HKP spontan soluyan entlibe edilmemis olgularda
0, 9 /1000 olgu-gin sikitfginda izienirken, mekanik ventilasyon uygulanan
olgularda bu oran 14 / 1000 olgu-giin'e veya 20 / 1000 olgu-ventilator
gin'e kadar ylkselmektedir. Ayni oran, pediatrik yogun bakimda 4; adir
yanikh olgular ele” alindiginda ise 34/1000 olgu-ventilatdér gin'e kadar
cikmaktadtr (5).

Mekanik ventilasyon ile solutulan olgularda her gin igin %1-3
oraninda pnémoni gelisme riski tarumianmustir. Ancak bu oranlar, hem
genellikle klasik tarusal kriterlere dayandirldi§r icin hem de degisik
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epidemiyolojik  ¢alismalarda farkh sonuglar
tarismalidir. Larau ve ark. ayni hastanede iki farkh yilda yaptd
calismada farkll oranlar bulmustur (6). Tablo-1 'de HKP'lerin sikhik

oranlarn Ozetlenmistir.

bulunmasi nedni ile

T T R TR T

Sikhik
Grup (Her 1000 clgu /
giin)
Eriskin YB + MV 8-54 (median 24) 5-34
Pediatrik YB + MV 1, 5-8 4-6
YB tam olgular 0, 5-31 (ortalama 9, 5) 9-17
Agir yanik 14 34
Post-operatif 3-17 -

(abdominal+torasik)

Tablo 1. Gesitli hasta gruplarinda HKP insidansi

Patogenez

HKP'ler genellikle iki yol ile olustugu kabul edilir. Daha stk olarak
izlenen yol, (st havayollan sekresyonlannin aspirasyonudur ve bu
bolgedeki florayr olusturan mikroorganizmalan 6n plana cikarmaktadir.
Bu yonlyle HKP'ler, mikro-aspirasyonlar ile olusan toplum kékenii
pnomonilere benzer bir patogez ile meydana gelmektedir. Ancak,
havayolu Kkolonizasyonu, aspirasyon mekanizmatar, konakgt direnci,
tamisal  glglGkler, etkenler ve tedavi acisindan toplum  kékenli
pnomonilerden farkliliklar gdstermektedir . Tablo-2de TKP ve HKP
arasindaki farkhhklar gésterilmistir.

Diger ve daha nadir izienen yol ise, pelvik septik trombofiebitis,

sag kalp endokarditi veya orosepsis gibi durumlarda izlenen.
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bakierivemidir. Ayrica, epidemik hastane enfeksiyonlan seklinde tarif
edilen ve 6zellikle birden fazla ilaca direngli M. tuberculosis susglar bagsta
olmak U(zere birgok mikroorganizma, damlacik gegisi ile hastalik
olusturmakia ve ciddi bir sagiik problemi meydana getirmektedir.
Legionelia 6meginde oldudu gibi su depolan gibi Gzgll c¢evresel
kaynakiardan bulagan mikroorganizmalar da nadiren de oisa epidemik
enfeksiyonlara neden olabilmekiedir.

HASTANE KOKENLI

Predispozan Viral solunumsal enfeksiyonlar Endotrakeal entiibasyon

faktdrier 5 ' - o \
‘Agir alkol alimt Nazogastrik tp-Antiasid tedavi

Etkenier S. pneumcniae, H. inflienzae Gram (-balkteriler
Gram (-) bakteriler (Yasllarda) S. aureus

Hlimik 4 Ates, balgam, l6kositoz ve grafide | TKP'ye benzer ancak 6zgullugd
infiltrasyon cldukga 6zgdl dasiilc.  Ateleldazi, aspirasyon,

embolizm taklit edebilir

Mikrobiyolojik Zor olabilir Genellikle zordur

tam
Balgam ve Kan kaitlra Balgam ve kan kUltdr 6zgdl degil

BAL ve PSB %70 ézgtilliige sahip

Tedavi Bazen empirik Daima empirik

Penicillin, amoxicillin-klavilanat Amincglikozid+Vancomisin

‘E’ahﬂo 2. HKP ve TKP farkhiiklan

1-Ust Havayolu Kolonizasyonu

Normal kisilerde, akcigerler ana karinanin altindan itibaren sterii
kabul edilir. Saghukli bireylerde, orofarinks floras: patojen-olarak kabul




Hastane kékenli pndmonilere Klinik ve tanisal yaklaglm 71

edilmeyen gram (+) bakteriler ( Streptococcus salivarius, lactobacill) ve
anaerobik bakterilerden olusur ve st solunum yolu sekresyonlan mi'de
107-1010 organizma igerir. Saghkli bireylerde orofarinksin gram (-
bakteriler ile kolonizasyonu oldukga nadirdir, ancak %1-6 oraninda
izlenebilir. Bu oran yaslihik, kronik hastaliklar, kagekst veya huzur evleri
gibi ortamlarda yasama gibi faktdrerle artis gOsterir. Normal sartlarda,
gram {-)%erin Gst solunum yollarinda ve trakeobronsial agacta
bulunmamasl, bakteri-havayolu epiteli ve bakteri-bakteri arasindaki
adhezyonun (yapigmanin) oimamasindan kaynaklang. Bu mekanizmanin
nasil olustudu bugin igin net olarak bhilinmemektedir. |

Hastane ortaminda bulunan olgularoa izlenen pndmoniterdeki
fizyopatolojik degisiklikler, ist havayollar florasinin gram (-) bakterileri
hakimiyetine gegmesi ile baglar. Ust havayollar epitel hicrelerinin ylzey
dzelliklerindeki degisiklikler, bu bolgenin normalde bulunmayan gram (-)
bakteriler ile kolonizasyonuna yol agar. Kolonizasyona yol acan nedenler
bakterilere ait (Gr:pili) veya konakgiya ait (Or:epitelial reseptérier, hiicre
ylzeyi fibronektini ve tOkUriigin proteaz icerigi) olabilir. Bu faktdrler
arasinda  6zellikle fibronektinin, orofaringeal bakteriyel floranin
degismesinde onemli rol oynadigi kabul edilmektedir. Normal sartlarda,

mukoza htcrelerinin Gzeri fibronektin ile kaplidir ve fibronektin gram (+)

bakterilerin epitele adhezyonuna izin verirken gram (-)lerin epitele
yapismasini engeller. TOkUrlk proteaz igeriginin artmasi veya polimorf
nuveli lokositlerden kaynaklanan proteazin, fibronektin kaybma ve
sonucunda ise, epitel hlcreleri ile gram (-) bakteriler arasindaki
adhezyonun artmasina ve havayolu mukozasinin bu bakteriler ile
kolonizasyonuna yol agtig! gosterilmistir (7).

Kolonizasyona neden olan bakterilerin kaynagi tartismalidir. Bu
konuda ilk ortaya atilan hipotezde, solunumsal tedavi icin kullaniian
aygitlar (nebulizator,  spirometre, ventilatér) kolonizasyondan sorumiu
tutulmustur. Yeterince dezenfekte edilmeyen ventilator i1sitici problar yolu
ile olusan _Pseudomonas cepacia enfeksiyonu tarif edilmistir (5). Ancak,;
aletlerdeki bakteri tarieri ile kolonize bakteriler arasindaki korelasyonun
zayif olmasi, bu aletlerin kuilaniimadigl bi_gularda da benzer :siklikia
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kolonizasyon izienmesi ve aletlerin yogun sterilizasyonuna ragmen
kolonizasyonun dnlenememesi  bu  hipotezin tarigmall  yonlerini
olusturmaktadir. Gram (-) kolonizasyon i¢in en onemli mekanizma fekal-
oral oto-kontaminasyon veya hastane cahsanlar araciig: ile ortaya gikan
kross kontaminasyondur. Birgok olguda, havayolianndan izole edilen
bakteri ile ayni olgunun GiS'den izole edilen bakteriler korelasyon
gostermektedir (7).

2-Entubasyon ve Nazogastrik Bestenme Sondalar

Havayolu epitelinin gram (- bakterilere karst duyarihginin
artmasindan sonra havayollarina bu bakterilerin fazla miktarlarda
girmesi, entlbasyon veya besienme sondalart  aracthdi  ile
kolaylasmaktadir. Entibasyon ile farinks ve larinksin olusturdugu
mekanik bariyer Ozelliginin ve ftup iginden vyaplan aspirasyon,
bronkoskopi gibi islemler ile olugan epitel hasan sonucu epitelin
koruyucu bariyer 6zelliginin ortadan kalkmast kolonizasyona. zemin
hazitamaktadir. Entlbe olan olgulann %25'nin, itk 24 saat icinde, hemen
hemen timindn bir hafta sonunda alt solunum yollan  kolonize
olmaktadir .

Nazogastrik beslenme sondalan direkt olarak veya enteral
beslenme solisyonlar ve anti-asid preparatlannin kullarimas) volu ile
kolonizasyonu kolaylastirmaktadir. Mide asidi Gst GIS igin glcli bir anti-
bakteriyel faktordur. Tip !l histamin reseptor blokerleri gibi anti-asid
preparatlar kullanimi ile Gst GIS ve orofarinks kolonizasyonu arasinda
korelasyon bulunan galismalar mevouttur (8). Ancak bunun aksini ispat
eden bir calisma da son yillarda yaymlanmistir (9). Yayinlanan bir meta
analizde, bu konu ile ilgili 8 calismanin sonucian incelenmis ve mide
asidinin farmakolojik olarak yikseltiimesi ile pnémoni riski arasinda bir
korelasyon bulunmamakla birlikie mide asiditesini vikseltmeden etki
eden bir anti-Glser preparati olan sucralfate kullanildidinda pnémoni
riskinin %45 oraninda azaldigi saptanmistir (10). Sonug olarak, mide
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asiditesi ve pnémoni gelisme riski halen tartismali bir konudur ve daha
ileri aragtirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

3-Konaket Korunma Mekanizmalar Bozuklugu

Sagdlikli kisilerde gok blyGk miktarlara ulasmadikga tst havayolu
sekresyonfaninin  aspirasyonu, kolonizasyon veya hastaliga neden
olmamaktadir. Hastaliklarla, anestezi ile veya yuksek doz sedatiflerle
olusan biling bozukiugu aspirasyon volimani ve sikhgini arttirr.
Endotrakeal ent{ibasyon tlpleri, koruyucu sisme balonuna (cuff) ragmen
tipun kenarindan alt havayollarina ml'sinde 107 gram (-) bakteri igeren
sekresyonlann ulasmasini engelleyememektedir.

Aspirasyon olustuktan sonra, &ksuruk refleksinin  yukarnda
bahsedilen nedenlerden dolayl olmamasi veya yetersiz kalmasi ve
endotrakeal tipe sekonder epiglotun kapanamamas! gibi nedenlerle
aspire edilen sekresyonlar uzaklastirlamaz. Ayrica, genel anestezi,
dehidratasyon, ilaglar veya altta yatan akciger hastalijina (KOAH,
bronsektazi) bagh nedenlerle mukosiliyer temizlenme mekanizmalar da
yetersiz kalmaktadir.

4-Hilcresel ve Himoral imminolojik Bozukluklar

Olgunun hastanede yatmasina neden olan primer hastahigina
(diabet, hematolojik maligniteler gibi) veya uygulanan  tedavilere
sekonder gelisen hicresel veya himoral immdnite bozukluklarn da
HKP'lerin olusmasinda rol oynamaktadir.

Sonug olarak, hastanede yatan olgularda predispozan faktorierin
varhginda. Gst havayollar gram (-) kolonizasyonu siklikla ve hastanede
yatis surest ite artan oranlarda olusmakta, mikroaspirasyonlara bu
bakieriler alt havayoliarina ve alveollere kadar ulasmakta ve akciger
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korunma mekanizmalarindaki bozukluk sonucunda HKP meydana
“gelmektedir (Sekil-2) .

( PREDISPOZAN FAKTOR )

\

KOLONIZASYON

( MH&ROASPRASYONT
(' HAVAYOLLARI ve ALVEOLLERE GEIRI}

\)

(KORUNMA MEKANIZMA BOZUKLUGU )

\

[ PNOMONI ]

Sekil 2. HKP'nin patogenezi

Risk Faktorieri

HKP'nin clugma riskini arttiran faktorler genel olarak aspirasyon
sikhgint arttiran, aspire edilen bakterilerin miktanini ve virtilansini arttiran,
solunum yolu korunma . mekanizmatarnni bozan veya konakginn
immiinitesini azaltan faktérierden olusur. En dnemli risk faktérii mekanik
ventilasyon veya endotrakeal entibasyon olup HKP olusma riskini 3 ila
21 kez arttirmaktadir. Yogun bakim olgularninda izienen pnémonilere

~ zemin hazurlayah risk fakiorierinden bugiine kadar kamitlanmis olanlar
Tablo-3' de 6zetlenmistir.
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Mekanik ventilasyon slresi Kronik akcider kastalidi

Adir hastallk Yas

AgIr kafa travmasi Kafa travmasindan sonra barbiitrat kullanimi
Gastrik asid inhibisyonu _ Gastrik makroskopik aspirasyon
Reentlbasyon veya self-ekstlUbasyon Ust abdominal veya torasik cerrahi

Supin pozisyon Onceki antibiotik tedavisi

Nazogasirik beslenme sondasi Bronkoskopi

Sok veya asidoz Acil entiibasyon

Tablo 3. Yogun bakim olgularinda HKP risk faktorleri

Bu faktorler icinde en yaygin olarak kabul goérenler, mekanik
ventilasyon, kronik akcier hastaligi, agw hastalik tablosu, biling
bozuklugu, Gst abdominal veya toraks operasyonlan, gastrik aspirasyon,
mekanik ventilasyon sudresi, kendi kendine ekstlbasyon veya acil
entiibasyon ve gastrik asid notralizasyonudur. Aynca, beslenme
bozukiugu ve immun baskiliyici tedavi de genig olgulu serilerde risk
faktor olarak belinenmigtir (11, 12).

Travma olgulannda yapillan bir ¢alismada, olgularin %33'Unde
pnomoni saptanmis ve erken ddénem pndmoni olugmasini etkileyen
faktorler olarak; 40 yasin Uzerinde olmak, akciger kontizyonun
bulunmasi, akciger hasannin yaygmnhdr ve ilk 24 saatte mekanik
ventilasyon uygulanmamis olmasi saptanmistir. Regresyon analizi ile bu
olgularda, batin ve toraks travmasinin pnémoni riskini 11 kez arttirdigi
izlenmistir (13).

Patoloji

Hastane kékenli bakieriyel pnomoni bronkopnémonik veya lober
pattern gdsterebilir. Lober tutulum bu grup hastada daha nadir bir otopsi
bulgusu olarak bildirilmistir.
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Bronkopnomonik lezyonlarda, sorumiu bakteri alveollere brong
ve brongioller yolu ile ulagir. Bronkopnémoni genellikie her iki akcigerde,
Ozellikie alt loblarda daha sik olarak izlenir. Havayollarindan alveoliere
kadar ulagtiktan sonra bakteriler, lober pnémonide oldudu gibi Kohn
delikleri veya Lambert kanallar: yolu ile komsu akciger alaniarina yayilir.

Mikrokopik olarak lober pndmonide oldugu gibi, alveoler
makrofajlar ve hastaligin ileriemesi ile daha ileri dénemde Iokositler
alveoller alanda birkkmeye baglar ve eksudasyonla karakterize gorinGm
ortaya c¢ikar. Bu doénemde fibrin birkimi de olaya katlabilir.
Bronkopnomonik ekslidasyondan sorumiu olan bakteriier havayolu
Kolonizasyonu nedeniyle daha c¢ok gram (-) aerob bakterilerdir. Bu
pakterilerin diger bir 6zelligi ise alveoler duvarlarda hasar meydana
getirmesi ve mikro abselere neden olmasidir. Fokal hemoraji alanlan da
izlenebilir.

Alveoler inflamasyon I6kositler ile birlikie mononokieer
hicrelerinde birikimine neden olur. Gram (-) pnémonilerde hastalfin
baglangicindan birkag giin sonra idkositlerin hizli yikimi ile mononiikleer
hicreler gogunlugu olusturur. Pulmoner damariar, en sik psddomonal
pnomaonilerde olmak Uzere- birgok gram (-} pndémonilerde bakteriler
tarafindan invaze edilir (14).

HKP'lerin diger bir 6zelligi ise, pnémoninin siklikla altta yatan
solunum yetmezligi ve 6zellikle de ARDS iie birlikte izlenmesidir. Bu gibi
olgularda, havayolu ve alveol hasan diffliz olarak izlenir. Bakieriyel
enfeksiyon alveollerin igindeki proteinden zengin eksidif sivi nedeniyle
kolaylikla olusur. ARDS nedeniyle 6len 166 olgunun otopsi bulgularini
iceren bir caligmada, olgulann %75inde  pnémoni saptanmustir. Bu
olgulann %54'Unde pnoémoni patolojik olarak yaygin, geri kalaninda ise
fokal organize veya rezorbsiyon déneminde olarak yorumlanmistir. Fokal
pnomoni grubundaki olgularin gogunda, brons inflamasyonu bulgulan da
Zlenmistir. Diger patolojik bulgular ise %9 oraninda infarkt alanlan, %42
oraninda emboli ve %15 oraninda kiglk fibrin trombasleri ile beraber
gortnen dissemine intravaskiler koagtiasyondur (15).
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Pnémoni etkeni daha nadir olarak vucittaki herhangi bir
enfeksiyon kaynagindan hematojen yolla akcigere ulasir. Bu durumda,
damar yapisinda mikro enfeksiy0z trombuis olusturan bakteriler buradan
komsu alveoler alana yayilarak intra-alveoler eksudasyonu baglatir.
Hematojen vyayilimin &zelligi, radyolojik olarak da kolaylikla fark
edilebilen uniform ve bilateral dadilim gosteren metastatik lezyonlarin
butunmasidir.

Rezolisyon déneminde ise degisik tipte akciger tamir patternleri
izlenebilir. DiffGz alveol hasarn meydana gelmis olgularda, alveoter
ekstidanin intramidral organizasyonu genellikie, hasar géren alveol
duvarlarindaki fibroblastik hdcrelerden kaynaklanan fibrin ve protein
aggregatlan bulunmasi ile karakterizedir. Mikro-atelektazilerin bulundugdu
akciger hasarlanmasinda ise tamir progesi obliteratif-intraseptal fibrozis
ile tamamlanir.

Bakteriyoloji

HKP'de hastaliktan sorumiu mikroorganizmalar, semptomlarn
baglamasindan once Ust havayollan florasinda bulunan kompozisyona
benzer. Bu nedenle, hastaneye yatmadan énce saghkli olan bir kiside, ilk
'birkag gan iginde meydana gelen pndmonide etken genellikle S
pneumoniae, H. influenzae ve S. aureus gibi toplum kokenli enfeksiyon
etkenleridir. Uzun sdreli kronik hastalidi olanlarda veya birkac giinden
daha fazla stre ile hastanede yatmakta olan olgularda ise etken siklikla
Azotobacteraceae ailesi (Klebsiella, E. coli, Enterobacter, Serratia) veya
P. aeruginosa gibi gram (-) bakteriler ile olusur. En sik izole edilen
bakteri P. aeruginosa (%17) olup daha sonra S. aureus (%16),
Enterobacterler (%11), K. pneumoniae (%7) ve E. coli (%6) belirtilen
siklik oranlarina gdére siralanmaktadir. S. pneumoniae ve H. influenzae
%3-9 oranlaninda, 6zellikle hastaneye yatisin erken dénemlerinde
saptanabilmektedir  (Sekil-3). HKP'lerin  %25inde birden fazla
mikroorganizma etken olarak saptanabilir (6).
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Anaerobik patcjenler, &zellikle aspirasyonun yogun- oldugu
olgularda hastaliktan sorumiu olabilir. Ancak éspirasyon olmadi§i taktirde
oldukgca nadir olarak hastaliga neden olurlar. VirGisier, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve Legionelfa tlreri ézellikle
epidemik nozokomiyal pndmoniler §eklinde izienebilir.

[ Gram {) bakteri %458

| B Gram {+} bakieri %24

¥
|||||
T

© | HB Fungus %7

& Viriis %1

Sekil 3 . HKP'de etkenierin dadilimu

Kiinik Bulgular ve Radyoloji

HKP'nin klinik bulgulan topium kékenli pnémoninin  klinik
bulgularina benzemektedir. Ancak en dnemii fark, pndémoninin kiasik
bulgularinin HKP'1i ve Ozellikle aGir hastalik tablosundaki olgularda
yeterince 6zgul almamasidir. '

Genellikle pnémoninin bulgusu olarak kabui edilen ates ve
akciger grafisinde infiltrasyonlari bulunan 59 yodun bakim olgusunun
incelenmesinde, Meduri ve ark., 45 olguda etyolojiyi kesin olarak
saptamigiar ve olgularin 37'sine enfeksiyon ve geri- kalan 8inde
enfeksiyon digt nedenler bulmusiardir (16). Enfeksiyon bulunan 37
olgunun-ancak 19unda (%42) pnémoni saptanirken, enfeksiydz ates
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nedeni olarak diger olgularda sinlzit, katater enfeksiyonu, uriner sistem
enfeksiyonu, ampiyem, peritonit gibi degisik etyolojiler tanimlanmugtir.

Bu nedenle, daha 6nce saghkli olan bir olguda saptanan ates,
I6kositoz, plrilan balgam ve yeni akciger infiltrasyonlan gibi klinik
bulgular hastane ortaminda bulunan ve ozellikle youn bakim gerektiren
olgularda taniya fazlaca katkl saglayamamaktadir. |

Benzer sekilde yogun bakim gerektiren bir olguda, radyolojik
gorintd klasik pndmoni radyolojisinden farklidir. Birgok olguda pnémoni,
lober, hava bronkogramlan i¢eren dansitelerden ¢ok diffuz parankimal
infiltrasyonlar seklinde izlenir. Bu parankimal dansiteler intersisyel,
alveoler veya bunlarin kansimi bir pattern gosterir. Pnomoniye 6zgul
olmayan bu gorantller, viral, bakteriyel, mikobakieriyel, fungal hatta
protozoal etkenlerle meydana gelebilir. Altta yatan bagka bir akciger
hastaliginin varhiginda (6rnegin amfizem veya hava kisti gibi) ise
hasarlanmis akciger alanlan bu infiltrasyontardan etkilenmeyeceéi icin
alisagelmedik  radyolojik gc")rﬂntleer' ortaya  cikabilir.  Diffiz
infiltrasyontarin, bu tip olgularda siklikla izlenebilen akciger 6demi veya
ARDS'den radyolojik olarak ayrimi mimkdin olmayabilir. Bazen de bu iki
patolojinin aynmi saglikli ofmayabilir, ¢ink(i her iki patoloji de bir arada
bulunabilir.

[zlenmesi gereken en dogru yol, akciger grafisi bulgularinn
radyolog tarafindan tarif edilmesi ve pnomoni tamsinin klinisyen
tarafindan, olgunun fizik'bu[gu!an ve bronkoskopik - materyellerinin
yorumlanmasi ile konmasidir.

Radyolojik olarak lober pattern izlenen olgularda, siklikia
Sfreptococcus pneumoniae veya Klebsiella pneumoniae etken olarak
izole edilemektedir. K pneurnoniae nin neden oldudu akciger
enfeksiyonlar daha agrr seyreder ve genellikie yodun eksiidasyon
nedeniyle fissdrlerin bonbelesmesine ve doku nekrozu ile kavitasyonlara
neden olur.

Bronkopnomonik infiltrasyonlar, terminal ve  solunumsal
bronsiyoller ile akciger parankimini ilgilendiren enfeksiyonlarda izlenir.
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Nazal, oral veya trakeal sekresyonlarin aspirasyonu bu tip enfeksiyonlar
igin birincil kaynaktir. Bronkopndmoni genellikle akut bronsit veya
brongiyolit seklinde baslar. Enfeksiyon, bronsiyol yolu ile aivecllere kadar
ulasir. Radyolojik olarak multifokal infiltrasyonlar seklinde izlenir. Ancak
bu gortntuler, birgok gram (+) ve (-} bakteriler, virGslier ve funguslar
tarafindan da meydana gelebilecegi gibi trombo-emboli, vaskdilit, ilac
reaksiyonlan ve neoplazmlar gibi non-enfeksiyon nedenlerle de
olugabilir. Bakteriyemili olgularda, hematojen yaylhm nedeni ile, multipl,
dizensiz kenarli, yama tarzinda periferik lezyonlar izlenebilir. Baz
infiltrasyonlarda kavitasyon da bulunabilir.

Intersisyel pattern en sik viral pnémonilerde izlenir ve diffliz
akciger 6demi veya hiicresel infiltrasyonlan takiit edebilir. Radyolojik
olarak, bu degisikiikler peribronsial kahinlasmalar, retikller dansiteler
veya kenarlan dizensiz kaglk nodilier seklinde izienir. Bak‘teriyei
pnémoniier icin ise bu radyolojik gorintiler atipik olarak kabul edilir (17).

Mikrobiyolojik etken izolasyonu

Balgam

Havayollannin patojen olabilecek mikroorganizmalada yogun
Kolonizasyonu nedeniyle balgamin bakteriyolojik incelenmesinin etken
izolasyonundaki yararhhigr simrhidir. Balgam incelenmesi ile herhangi bir
bakterinin izole edilmesi ne akciger enfeksiyonunun tanisint ne de
etkenin tanimlanmasini  saglayabilir. Balgamin kantitatif yéntem ile
incelenmesi de kolonizasyon ile enfeksiyonun birbirinden ayrilmasinda
yeterti bilgi verememekiedir.

Kan kiltdri

Kan kdliGrd, olgulann az bir kisminda (%10) pozitif bulunmasina
karsin, klinik bulgulann  pnémoniyi  disUndOren olgularda  hem
pnémoninin tanisinda hem de etken izolasyonunda kullaniimaktadir. Kan
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kGitOrGnln iki veya daha fazla kez pozitif bulunan ocigulann ancak
%43Unde enfeksiyon kaynaQ: olarak akcigerier saptanmistir. Bircok
organ klinik olarak enfeksiyon bulgusu vermeden kan kaltard pozitifligine
neden olabilir. Meduri ve ark., 12 kan kGltard pozitif olan ve pndmoni
disuntlen yodun bakim olgusunun prospektif degeriendirmesinde
bakterieminin  sadece 4 olguda pndmoniye sekonder oldugunu
belitmisdir (16). Bu calismada sindziti olan olgulahn %25'inde,
pnémonisi olan olgulann %21inde ve peritoniti olan olgulann ise
%50'sinde bakteriyemi saptanmistir.

Ozeliikle yodun bakim sartlannda bakim gerektiren afir -
olgularda, kan kOiOrG pozitifligi tek basina pndémoninin ve etkenin
tanimlanmasi igin yeterli kabul edilmemelidir.

Endotrakeal aspirasyon

Mekanik ventilasyon uygulanan olgularda en kolay materyel elde
etme yoludur. Entiibe olmamis olgularda, perkutan transtrakeal
aspirasyonlar ile elde edilen etkenler ile alt havayollan ve akciger
dokusundaki patojenler arasinda korelasyon olmasmna ragmen trakeal
entibasyon s6z konusu oldugunda bu prensip gecerliligini yitirmektedir.
Trakeostomi veya endotrakeal tUp yolu ile yapilan aspirasyonlarnn gerek
agik akciger biyopsisi gerekse bronkoskepik steril materyel ama
metodlar (PSB) ile karsilastirmalr yapilan calismalarda, bu yontemin
%80 duyarhlhk ve %20-30 &zgullige sahip oldugu bildirilmektedir.
Aspirasyon yolu ile izole edilen gram (-) bakterilerin %60-70 oranlarinda
yanlg pozitiflik gdstermesi bu kolay uyguianabilir yontemin etkinligini
dastrmektedir (18).

Aspirasyon materyelinin kantitatif olarak degeriendirmesi etken
izolasyonu i‘g:in guvenli bir ydntem olarak kabul ediimektedir. Ozeliikle
10% cfu/mi alt sinir olarak kabul edildiginde duyarlilik %38-91 ve 6zguilik
%59-92 arasinda degismektedir. Salata ve ark. , 51 mekanik ventilasvon
uygulanan ve kiinik olarak pnémeni distnGlen oigularn %86'sinda, alt
havayolu enfeksiyonu bulunan olgulann ise %40'mda 10° cfu/miden
yuksek bir dreme saptamistir (18).
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Bronkoskopik yontemier :

Fiberoptik bronkoskepi, hem distal havayollarinin gortintilenmesi
hem de brons ve akciJer dokusunun bakteriyolojik degerlendiriimesi
amaciyla kullaniimaktadir. Bronkoskop ust havayollanndan gegisi
sirasinda kontamine olacagindan kantitatif incelenmedigi taktirde direkt
aspirasyonlann 6zgilliigi oldukga dUsukidr.

ilk defa 1979 viinda Wimberley ve ark. (19), ¢ift Iimenli ve
‘ucunda Carbovax kibif  bulunan bronkoskopik firgalama kateteri
selistirmis ve kontaminasyon problemini ortadan kaidirarak distal brong
ajacindan materyel almistir. Omek alindiktan sonra katater ucu (firga
bélGmi) gram boyamasi igin steril bir lama sOrtidUkten sonra, steril
sartlarda-kesilerek 1 ml transport besi yerine (Ringer-Laktat veya serum
fizyolojik) alinarak kantitatif yontemlerle. incelenmektedir. Besi yerinde
103 cfu/mllik Greme orijinal materyeldeki 108-107 organizmaiml'ye denk
gelmekiedir ve pndmoni etken izolasyonu igin yeterli lreme duzeyi‘
olarak kabul edilmektedir.

Bronkoskopik yéntemler arasinda en ¢ok arastirmanin yapidig
teknik yukarnda bahsedilen korumah firgalama (PSB) teknigidir. Higushi
ve ark., deney hayvanlannda yaptiklan calismada, histolojik olarak
kanittanmis pnémonili denekierde 10° cfu/mi sinir olarak kabul edilerek
%70 duyarliik ve %100 Ozgulidk saptamistir (20). insanlarda, post-
mortem histopatoloji ve bakteriyoloji ile karsilagtirilan bir galismada ise,
Marquette ve ark. , %91 duyarliik ve dzgulitik oranlan buimustur (23).

PSB kateterinin flﬂ;éSi ile alinan materyelin direkt mikrokopik
incelenmesi etkenin saptanmas! icin Snemli bilgiler igerebilmektedir.
" Direkt baki ile %70-100 oraninda etken tanimlanmasi dogru olarak
yapilabilmektedir. Bronkoskoptan gikardiktan sonra firgadan direkt olarak
steril smear alinmasi veya sitosantrifj yapildiktan sonra yayilmasi
arasinda birinci yoniem daha duyarl olarak kabul edilmekiedir. Ancak,
kantitatif k(ltlr otaminin kontaminasyonu riski mevceuttur.

Bronkoalveoler lavaj (BAL), distal endotrakeal aspirasyona gore
100 kat daha genis bir alveol alanini drnekleyebilme ve PSB'a gore 5-10
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kat daha fazla sayida organizmanin elde edebilme Ozelligi ile Gstinlik
tasgimaktadir. 104 cfu/mllik Greme orijinal materyeldeki 105-108
bakteri'ye denk gelmektedir. Kontaminasyon problemi nedeniyfle alinan
materyel kantitatif ofarak incelenmelidir. BAL, en az 120 ml ile
yaplmahdir. Daha dasuk volumlerle (20ml -mini BAL) yapilan
orneklemeler ancak distal havayollan hakkinda bilgi verebilir. ‘

BAL''n kantitatif kalttrleri gesith calismalarda %72-100 duyarlilik
ve %69-100 dzgulitige sahip bir yéntem olarak bulunmustur (18).

Sitosantrifije edilmis olan BAL sivisi, alveolier igindeki hiicrelerin
ayrimi igin May-Granwald-Giemsa ile boyanmalidir. Bu boyama yontemi
ife, ayrica intraselltier mikroorganizma iceren inflamatuvar hlcrelerin
(notrofil, makrofaj) yhzdesi (%ICQ) saptanarak kolonizasyon-enfeksiyon
aynminin yapllamasi ve skuamdz hdcre orani bulunarak (st havayolu
kontaminasyonunun derecesinin  saptanmas: mamkin olabiimektedir.
Spesifik patojenlerin aragtirimast igin Gram, asidorezistan, potasyum
hidroksit ve methenamine gimusgleme boyamalan yapimatidir. Ayrica
BAL sivisi, Papanicolaou yontemi ile sitolojik inceleme icin boyanmalidr.

BAL sivisinda saptanan total nétrofil sayisinda artma ARDS gibi
inflamatuvar hastaliklarda da izlenebilecegi igin 6zgal degildir. Pnémonili
olgulanin %77 ile 82'sinde total ndtrofit sayisi artmis olarak bulunur.
Bunun tersine, BAL sivisinda nétrofi} sayisinin distk bulunmas klinisyeni
pnomoni tanisindan uzaklastiracak bir bulgu olarak kabul edilebilir.
Makrofajlarin veya ndtrofillerin %2'si veya daha fazlasinda hiicre ici
patojen saptanmasi ise (ICO>%2) pndmoni tanisi igin oldukga ézgttldﬁr
(21).

BAL ve PSB tekniklerinin etken saptanmasinda karsilastiran 6
cahsma yayinlanmigtir. BAL'n PSB teknigi ile esit, bazi calismalarda ise®
daha yliksek duyarliik ve &zgilliige sahip oldugu bildiriimektedir. 104
cfu/ml alt sinir olarak kabul edildiginde, PSB %90 duyarlilik ve %91
Ozgulllik, BAL ise %100 duyarliik ve %82 &zgillige sahip oldugu
gosterilmistir. Her iki teknigin bir arada kullanimasi duyarlilik ve
OzgUllGgu daha da arttirmaktadir (18).
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BAL duyarlihdini yikseltmek amaciyla son yillarda, bronkoskop
icinden gegirilen ucu baloniu ikinci bir kateter yardimi ile kon‘tami'nasyon
probleminin ortadan kaldirarak yapilan korumali BAL (pro-BAL) teknigi -
kullanlmaya bagslamistir. Meduri ve ark. , bu tekni{i uygulayarak
inceledikieri 46 olguda %92 duyariai;k ve %97 6zglilik gibi gok yuksek
oranlara ulasmistir. Materyelin mikroskopik incelenmesi dahi %10010k '
duyarlilia sahiptir ve erken sonug alinarak antibictik segiminde kolaylik
saglamaktadir. Bu calismada, pro-BAL materyelinin  Giemsa ile
boyamasinda %2'den fazla 1CO, kortikosteroid kullanan 2 olgu disinda,
tim pnémonili olgularda saptanmstir. Ancak iglemn standart BAL veya
PSB'e gore daha fazla zaman ve beceri istemektedir. Pro-BAL., iyi tolere
edilen ve BAL ve PSB'e gore daha yluksek duyarhlik ve dzglillige sahip
bir teknik olarak kabul edilmekiedir (18) .

Yogun bakim sartlanndaki olgularda gelisen pnoémonilerin
etkeninin izolasyonunda kullanitan teknikier ve bu tekniklerin duyarhhk
ve 0zgullik oranian Tablo-4'de dzetlenmistir.

Travma Olgulan ve Pnémoni

Ciddi travma geciren olgularda sepsis en sik rastlanan ge¢ 6lum
nedeni ve pndmoni ise en sk rastlanan enfeksiyon olarak
tanimlanmaktadir. Pndémoni insidansi travma olgularinda  %20-40
~ arasinda degdismektedir ve morbidite, tedavi siire ve maliyetinin ve en
dnemlisi mortalite riskinin artmasina neden olamaktadur.

Travma geciren oigularda pndmoni olusmasinda etkili risk
faktorieri arasinda 55 yasin Uzerinde olma, Glaskow koma skoruna gore
8 puan ve altinda olma, sok, travmanin ciddiyeti ve g6gis kafesine ve
kraniyuma yapilan girisimler sayiimaktadir (31). Yaygin kinkiar nedeniyle
olugan agrinin 6ksGrik  miktary. ve  etkintigini  azaltmasi  ve
immohilizasyon sonucunda solunumsal sekresyoniarin havayollarinda ve
akciger icinde birikmesi bakteri invazyonunu kolaylastirmaktadir. Aynica,
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travma sonucunda gelisen immun baskilanmanin da dnemii rol oynadig

distndimektedir.

n Pnoémoni/ Duyarlilik %
n total
| Salata(22) 108 86 59
Marquette(23) 10° 82 83
Higushi (18) 10715 100 70 100
Fagon (24) 34/147 | 108 100 %5
Tarres (25) 25/34 103 72 86
Chastre (26) 5/21 10% 80 69
Baughman (27) 18730 104 89 - 100
Chastre (28) 10/ 21 107 | 100 82
Meduﬁ (18) | 13746 104 ) o7
Castella (29) 4 /57 104 | 85 83
Barrsiro (30) 24174 104 82 86

ETA: Endotrakeal aspirasyon; PSB: korumal bronkoskopik firgalama; BAL:Bronkoalveoler lavaj

Tablo 4. Etken izolasyonu teknikleri

Risk faktbrleri agisindan, travma olgular dider yogun: bakim
olgularindan bazi Gzeilikleri ile ayrimaktadir. Bu olgularda, entilbasyon
gogunlukla acil sartlarda yapididi igin siklikla ciddi aspirasyonlar s6z
konusu  olmaktadir.  Aspirasyon travma olgutarinin %TO'Endé
izlenmektedir. Aspirasyona zemin hazirayan dier bir fakior ise, kafa
travmast gegiren olgularda ani gelisen biling bozukiuklandir.
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Toraks travmasi geciren olgularda, akciger dokusunun maruz
kaldigi mekanik kompresif kuvvet nedeniyle kontlizyon gelismekie ve
alveoller, enfeksiyon etkenierinin yerlesmesini kolaylagtiran odem sivisi
ile kaplanmaktadir. Akciger dokusunda laserasyon, yabanci cisimler ve
kemik yapitann bulunmasi doku hasarnna yol agmaktadir. Travma
geciren olgularda pnémeni gelismesi, mukosiliyer aktivitenin azalmasina
bagh akcigerlerin  bakteriyel temizieme islevinin bozulmas: ile
kolaylagmakiadir.

Travma olgulannda pndmoni {anisinin  konmast diger ciddi
hastaltk tablosundaki olgularda oldugu gibi onemli zoruklar igerir.
Deneyimli Klinisyenler bile sz konusu oldugunda, dogruluk oranfan %
40%an gecememektedir. Klasik pnémoni bulgutan olan (a) sistemik
enfeksivon bulgulan (ates, tagikardi, 16kositoz); () akciger grafisinde
yeni veya ilerleyen infiltrasyonlann bulunmasi ve {c) solunumsal
enfeksivon bulgulan (pUrian sekresyon, balgamin direkt bakisinda
mikroorganizma velveya kiitlrde Greme saptanmasi) tan igin yeterince
dzgil olmadin igin daha gok bakteriyolojik yaklagim dnem
kazanmaktadir. Bu nedenle, birgok merkez bu gibi olgularda direkt
olarak brons sekresyonlannin bronkoskepik yéntemlerle (PSB, BAL veya
her ikisi birlikié) incelenmesini tercih etmektedir. '

Travma olgulanndan izole edilen etkenler HKPY genel
olgulardan izole edilenlerden gok farkli degildir. Gram (-) aerob bakteriler
%22-69 bramnda saptanirken, H. influenzae ve S. aureus diger HKP
olgulara gdre daha ylksek oranlarda izole ediimektedir. H. influenzae
%11 olguda, 6zellikle entibasyondan kisa bir slre sonra (ortalama ©
guin) izole edilemektedir ve otgularn %55'inde ikinci bir etken ile birlikte
hastalida neden olmaktadir. S. aureus ise tr==+  olgulannin %21-46 'de
izole edilebilir. Rello ve ark. , cida: 1wowan tablosundaki olgulardaki S.
aureus pnémonilerini inceledikieri gahgmalannda, risk faktorieri arasinda
yanlica Glaskow koma skalasina gére 9 ve daha diisik skora sahip
NMmanin S. aureus pndmeni riskini arttirdidint belirtmiglerdir. Ancak
| unun nedeni tam olarak aydmiatiamamstir (32).
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ARDS ve Pnomoni

Pnémoni olgulannda, radyolojik olarak konsolidasyon izlenen
alanlarin %30'u herhangi bir enfeksiyon oimaksizin alveoler édem ile
olusmaktadir. Bunun aksine, ARDS nedeni ile Olen olgulann
nekropsisinde %30-73 oraninda 8lim oOncesi tanimlanmamis pnomoni’
alanlan saptanmaktadw. Sonug olarak, pnémoni ve ARDS birbiri igine
girmis ve aynmmin gic oldugu iki hastalik olarak tanimianabilir.
Pnomonilerin genellikle  akcigerlerin  dependan  bdigelerinde  ve
bronkopnémoni seklinde izlenmesi, hastaligin soiun*umsal sekresyonlarnn
aspirasyonu ile meydana geldigini ddsindarmektedir.

Hemen hemen bit{iin ARDS olgulari, pndmonin tanisi icin gegerli
olan ates, I6kositoz, infiltrasyoniar ve piirilan sekresyonlar gibi kriterleri
tasimaktadir. Ancak bitin bu kriterlerin kullanilmas) ARDS'li olguiarda
pnémoni tanisina katkida bulunmamaktadir. Ayrica ARDSI olgularda,
enfeksiyon bulguiari Uriner sistem veya intravaskiler kateter yerlerinden
de kaynaklanabilmektedir. Bir grup hastada ise tim gabalara karsin bu
bulgulan aciklayacak herhangi bir odak saptanamamakiir. Bu sekilde
septisemisi olan ve herhangi bir odak saptanamayan klinik tablolar,
sepsis sendromu veya sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS)
olarak da isimiendirilmekiedir.

ARDS olgularinda akciger 6demi, akcigerierin anti-bakteriyel
savunma sistemini  bozmakta ve bakterinin = alveoler dazeyde
inaktivasyonunu yavasiatmaktadir. Bakterinin alveoler alanda yerlegmesi
ve proliferasyonu, nétrofifler igin 1L-8 araciligi ile yogun bir kemotaktik
sinyal dogurmaktadir. Bakteriyel pndmoni, hasar sonucu geligmis olan
alveolokapiller gegirgeniik bozuklugunu nétrofillerden  kaynaklanan
oksijen radikalleri ve proteoiittk enzimier aracihgr ile - daha da
arttirmaktadir. Fizyolojik sartlarda hasarlanmis akcigerde meydana gelen
hipoksemik vazokonstriksiyon gram (-) bakteri pnémonilerinde salinan
endotoksinler nedeniyle inhibisyona ugramaktadi. Hasarli alana giden
perflizyonun azaltlamamasi bu bélgedeki 6demin artmasina ve ARDSI
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olguiarda gram () enfeksiyonlann sorumiu oldugu prognozun
katllesmesine neden olmaktadir (33). '

" Kronik donemde ise pndmoni, fibro-proliferatif akiivitenin
artmasina, Kalic akci{jér hasarina, akciger fibrozisi ve bronsektazinin
gelismesine ve havayolu asin cevaplihigi ve inflamasyonuna neden
olmaktadir.
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Hastanede edinilmig- enfeksiyonlar igerisinde, % 15 - 18 siklikla,
riner sistem enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirayr alan nozokomiyal
pnomoniler, Yogun bakimda edinilen nozokomiyal enfeksiyonlarn
siralamasinda ise % 30 -46 ile ensik saptanan enfeksiyonlan olusturur.
Dijer nozokomiyal enfeksiyonlarda mortalite yaklag;k % 1-4 iken,
nozokomiyal pnémoni mortalitesi % 20 -50 sikhigindadir. Hastanedeki
olimlerin yaklagik % 15 i hastane kékenli pnémoniler sonucu olusur.
Nozokomiyal pnémonide, sekonder bakieremi % 2 -6 sikliina ulasabilir,
bakteremi esilik ettijinde mortalite orami % 58 ‘e dek artmaktadir.
'Dog‘jalki, enfeksiyona ikincil mortalitede, hastaya ait faktérier, hastanin
yattigi hastane - servis ile ilgili faktérler, ortamun mikrobiyolojik florasi,
etkenlerin siklik sirasi ve antibiyotiklere direng oranlan ve de hastaya
uygulanan invaziv iglemler,6nceden antibiyotik kullaniimasi ve tedavide
segilen antibiyetiklerin uyguniugu 6nemli faktorlerdir.

Hastaneye yatinlan hastalann,yatinldi§r servisin florasi ile kolonize
‘oldugu bilinmektedir. Kritik hastalarda bu kolenizasyon orani % 73 'e dek
utasmaktadir. Kolonize olgularda pnomoni sikhgt % 23 iken, kolonize
olmayan olgularda pnémoni sikligt % 3.3 olarak saptanmistir. Pnémoni
gelismesi hastanede yatis slresini en az 6.4 -gon  uzatmaktadir.
Hastalarda kolonizasyon - enfeksiyon ayinmi sorun olarak karsimiza
¢lkmaktadir. Gastrik pH 6 olan olgularda gastrik kolonizasyonda 100
-milyon organizma / mit ulasmaktadir. Aynica, tedavide uygulanan
girsimler nozokomiyal pnémoni stk arttirmaktadir. Post operatif
hastalarn % 17.5, neonatal yojun bakim hastalarmin % 7 ‘sinde yogun
bakim hastalarinin % 10 -25 " inde pnémoni gelisir.

Entlbe hastalarda pnémoni sikh§ 4 -21 kez artar. Ayrnica,

ven’ulatore bagh hastalarda pn&moni Slkllgl ginde % 1 -3 sikhiginda

PP
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artmaktadir. Pnémoni sikligini arttiran faktérier detayh olarak aktarilacag)
icin diger faktoriere deginilmemisgtir.

Tanida, bélgam verileri kolonizasyon ile bulag nedeni ile, toplumda
ediniimis pndmonilerde oldugu kadar yardimeci degildir. Bu nedenle,
klinik, radyolojik butgular yaninda, BAL ve protected brush specimen
(PBS) yontemleri ile uygun dmeklerin elde edilmesi ve kantitatif kultlr
verileri ile degerlendirme 6nem|idir.:Bunlara ragmen o6zellikle immin
yanitt baskilanmis hastalarda doku tanisi ve Kdltir: tanida "aitin
standard!" olusturmaktadir. Radyolojik verilerin tanida yeri % 63 dar. Her
nozokomiyal pnémoni tanisinda, ARDS, pulmoner emboli ve kalp
yetmexzligi 6rneklerinde oldugu gibi non-infeksiydz nedenler ayiricl tanida
dastindimelidir. Kan kOitGri ve varsa plevral sivi analizi . ve Kaitard
almmalidir.

Hastane vyatis suresini,hastane masraflannt daha Gnemlisi
mortalite oranlann artrmasi nedeni ile nozokomiyal pnémoni tanisi,
empirik antibiyotik tedavisini gerektirir.

Nozokomiyal pnémoni - ethenler ve dzellikleri :

Nozokomiyal enfeksiyonlarin % 90 'inda etken bakierilerdir. Ayrica
; viral, fungal ve protozoal etkenler daha az siklikta diger nedenleri
olusturur. Son 20 yildir, 6zellikle antibiyotiklerin rasyonel kullandmamasi
nedeni ile direngli etkenlerin giderek artmasi ve gram pozitif etkenlerin
sikidinin arfmasina neden olmustur. Ayrica, immin vaniti baskilanmis

hasta poputlasyonunun artmas!i nedeni ile diger etkenlere ikincil |

enfeksiyonlarin  sikiginda artis  s6z  konusudur.  Nozokomiyal
enfeksiyonlarda etkenlerin sikligi, hastaneden hastaneye hatta ayn
hastanenin degisik birimlerinde farkli oldudu bilinmektedir.

Yapilan ¢alismalarda ; aercobik Gram negatif basiiller % 60, Gram
pozitif bakteriler % 30 ve anaerobik etkenler ise % 3 siklhiginda etken
olarak saptanmistir. Son yillarda, Corynebacterium jeikeium, coryneform
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grubu D-2 ve Rhodococcus equi sikhgl giderek artmakiadir. Ayrica,
stafilokokal ve enterokokal enfeksiyonlar vede fungal enfeksiyonlarin
artan oranda rapor edildigi bilinmektedir. Literatirde saptanan etkenler,
siklik ve direng oranlart ile yurdumuzda elde ettiimiz veriler asagida

tablolarda verilmistir.

Tablo 1: Nozokomiyal pndmonide sik saptanan etkenler :

Paiojen

Sikhik

%

Erken saptanan pndmoni

S. pheumoniae

5-20

H. influenzae

<5-15

Geg gelisen pnérmoni

Aerobik Gram negatif basil

20-60

P_aeruginosa

Acinetobacter spp

K. pneumoniae

S. marcesens

E. coli

Gram pozitif kbklar

20-40

S aureus

Erken ve gec gelisen pnémoni

Anaerobik bakteriler

L. pneumophila

M tuberculosis

0-10

Virlister

Infivenza Ave B

Respiratory syncytial virus

Funguslar / Protozoa

Aspergillus

Candida spp

P carinif




Hastane kokenli pnémonilerde empirik tedavi yaklagimi 85

Tablo 2 : Frigkin nozokomiyal pnémonide etkenlerin siklhigi

Schaberg Bartlett Fagon Torres
Hastane tipi NNIS & UMH Veterans General Genel
Hasta grubu
Ventile  veya kansik karisik ventile ventile
non-ventile
Sayl - 159 49 78
Pnémoni epizodu - 159 52 78
KUTtar rmedi Baigam Trakeal PBS PBS
aspirat
trakeal aspirat Plevral Akciger
sivl kan aspirasyonu
plevral, kan
Kulttr sonuglari ‘
[zole  edilen 0 0 % 54
org.
Polimikrobiyal % 54 % 40 % 13
{zolat sayis 15.499 314 111 -
Aerobik balkteriler
Gram. negatif % S0 % 46 % 75 %16
basil- .
P. agruginosa %17 %9 % 31 %5
Enterobacter sp 11 ‘ 4 2 0
Klebsiella sp 7 23 4 0
E. coli 6 14 8 0
Serratia sp 5 0 0 1
Proteus sp 3 11 15 1
Citrobacter sp 1 0] 2 o
Acinetobacter sp - 0 15 9
Digerleri - 0 0 0]
H influenzae %6 - %17 %10 % 0
Legionella sp - - % 2 % 2
Gram pozitif koklar % 17 % 56 % 52 % 4
S, aureus % 6 % 25 % 33 0% 2
Streptococcus sp 1 31 21 2
Digerleri 0 0 8 0
Anaeroblar - % 35 % 2 0
Peptostreptococcis .- - %14 - 0
Fusobacterium sp - % 14 - O
Peptococcils sp - 11 - 0
Bacterioides - 8 - o
melaninogenicus
B fragiiis - 8 - 0
Funguslar % 4 - G % 1
Aspergillus sp - - 0 % 1
Candida sp % 4 - 0 0
VirGsler - ' - - -
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Tablo:3 Nozokomiyaﬁ pnémonide en Sﬁk_etkénﬂer

Etkenfer - USA NNIS +  Fransa EPIC
19851968 1960 1984 1988 1002 1988 1996 11902
- 942 pn.
Gram negatif )
P. aeruginosa 17.2 16 1 1 . 18 26 28
E. cof ‘ 64 . 5 5 47 51 5.8
Klebsieila spp 74 7 3 4 - - 80
Enterobacterspp 104 11 4 3 11 1.2 - 7.9
Serratia spp 45 - - - - - - -
H. influenzae 6.4 5 5 g 5 58 102 -
Acinefobacter spp - 4 8 10 7 85 - 88
Gram pozitif A
S. aureus 146 20 2 2 1 22 153 3.7
Diger staph. ; . . . 51 106
Streptococci - - - - - 13 78 -
Diger ‘ ‘ ’ _
Fungusiar - 5 8 8 5] - - 14.0
Legionela - - - - - 1.2 - -

Nozokomival pndmonide tedavi yakdagine :

Erken ve -uygun tedavi yaklasimi hastanin prognozunu yakindan
ilgilendirdiginden, taminin ghvenilir olarak clusturulmasi ve kisa slrede
uygun empirik tedavinin baglanmasi esastir.

Nozokomiyal pnémoni tantsindaki gigliklere yukarida deginildi.
Empirik tedavide standart bir yaklasim yokiur. Ancak tedavi iikeleri ve bu
konudaki soruniar beiirtilecektir. ‘

Nozokomiyal enfeksiyonda; enfeksiyonun ge;@ﬁ@i servisin
mikrobiyolojik flora o6zellikleri, enfeksiyon kontrol komitesi aktivitesi
olarak ortaya konulan; sik saptanan enfeksivon etkenleri ve bu etkenlerin
antibiyotik direng dzellikleri empirik tedavide dogru seg¢im vapiimasinda
en onemli verileri saglamaktadir. Ayrica hastanin altta yatan hastaiigs,
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hastaya oOnceden uygulanan aniibiyotik tedavisi, uygulanan invaziv
girisimler ve hastada sepsis drneginde oldugu gibi enfeksiyon tablosunun
agirhgim gésteren  komplikasyonlarin - gelismis  olmasi, baslanacak
antibiyotik tedavisinin kombine veya monoterapi sekiinde planiamasinda
onemlidir. Ayrica ekstra pulmoner semptomlann varhg, balgam, plevral
stvi yaymasi Ozellikleri dikkate alinmaldir. Tedavi 6ncesi mutlaka kan
kGlturd alinmalidir. Ozellikle ventilatére ikincil gelisen pnémonilerin % 40
'nin polimikrobiyal oldugu akilda tututmahdr.

Nozokomiyal pnomonilerin tedavisinde, yaklasik % 14 -28 'inde
uygun olmayan antibiyotikier kullanidi§i saptanmistir. Bir calismada
pakteremik pnomonide uygun antibiyotik kombinasyonuna karsin
mortalite % 33 iken, monoterapide mortalitenin % 88 oldudu
saptanmustir, Bir bagska calismada ise uygun antibiyotik tedavisinde
mortalitenin % 30.5, oysa uygun olmayan antibiyotik tedavisinde
mortalitenin % 91.6 oldugu saptanmustir.

Genel olarak, hasta kritik durumda'ise ve etken P.aeruginosa ise
kombine parenteral, bakterisidal etkili antibiyotik tedavisi baslanmalidrr.
Hastada sepsis bulgulan mevcut degil ve etken pseudomonas dig! ise
monoterapi baslanabilir ve kombine tedavi kadar etkilidir.

Kombine antibiyotik tedavisinin yararlan, tedavi sirasinda direng
gelismesinin onlenmesi  (Emergence  rezistance), polimikrobiyal
nozokomiyal pnémoni tedavisinde bagart ve etken pseudomonas spp. ise
tedavide sinerjizm elde edilmesi olarak belirtilebilir.

Pseudomonas tdrleri disindaki etkenlerie olusan nozokomiyal
pnomoni tedavisinde, yapilan galigmalarda, 158 hastadan olusan bir
seride 3. kusak sefalosporin ife uygulanan monoterapi ile % 87 basan
saglanmistir. 52 oiguluk seride kombine tedavinin bé§ar13| Ise % 81
olarak belirtitmistir.

P aeruginosa’nin etken oldugu pnémonide monoterapi Fasarisi %
40 " tzerine ¢tkamamistir.
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Kullanilan ciprofloxacin'e % 33 direng gelismigtir. Bu nedenle
Pseudomonas aeruginosa'nin neden oldudu pnémonilerin tedavisinde,
beta laktam grubu antipseudomonal aktiviteye sahip bir antibiyotik ve
aminoglikozid kombinasyonu ile tedavi edilmelidir.

Tedavi siresi konusunda kesin bir slre verilememektedir. Ancak
minumum 3 - 4 hafta siireyle tedaviye devam edilmelidir. Gelisen
komplikasyonlar variginda ( akciger absesi ..) tedavi suresi uzatilir.

Kombinasys:, tedavisinde; aniipseudomanal etkili sefalosporin-
lerden (ceftazidim, cefoprazone), antipseudomonal etkili penisilinler
(ureidopenisilin veya piperasilin), Carbapenem grubundan {(imipenem
veya meropenem ), ginde tek doz aminoglikozid ile veya guinolon ile
yada monobactam grubundan aztreonam ile kombine edilebilir.

Empirik baglanan tedavinin bagansi yakin izlenir, kUitOr
sonuclanna gére modifiye edilebilir. Kiltirde P.aeruginosa urer ise
hassas dldu@u antibiyotiklerden olugsan kombinasyon olugturulabilir veya
P. aeruginosa dis! etken Urer ise, etkene yénelik daha ucuz.daha az yan
etkili,uygun antibiyotik tedavisine gegilebilir. Gram pozitif etkenlerden,
enterokokal enfeksiyonlar mutlaka hassas antibiyotiklerden olusan
kombinasyon ile tedavi edilmelidir. Etken stafilokok ise, metisiline hassas
olup olmadi§i &grenilmelidir. Zira MRSA veya MRSE enfeksiyonunun tek
tedavisi VVankomisindir. Acinetobacter tedavisi de kombine antibiyotik ile
tedavi edilmelidir. { imipenem ve ciprofloxacin veya aminoglikozid )

Altta yatan hastahk durumuna gore daha sik saptanan enfeksiyon
etkenler Tabloda gdsten!migtir.

Aspirasyon varliginda, anaerob mikroorganizmalann da buiundugu
mikst enfeksiyon distinilmeli ve tedavide, antianaerob spekirum igeren
“antibiyotik kombinasyonu olusturuimahdir.

Legionelfa pn. tamist zor oimakia birlikte, steroid kullanimiimmun
baskilanma durumunda, ekstrapulmoner semptomiarin  varliginda
distinilmelidir. Idrarda antijen tayini tanida yardimct olabilir. Betataktam
grubu antibiyotikiere yanit yoktur. Tedavi uygulanmadiinda mortalite %
40 olarak rapor edilmektedir. Tedavide makrolid grubu antibiyotikler
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(rifampisin ile kombine edilebilirler) kullamhr.Tedavi siresi ortalama g
haftadir.

Fungal etkenlere ikincil enfeksiyonlar giderek artmaktadir. Uzun
sureli hastanede kalis, genis spektrumlu antibiyotik  kulianmmy,
kortikosteroid kullanimi, toial parenteral nutrisyon, kateter varhig: ve
ndtropeni en onemii risk faktorieridir. Sikhikla Candida tlrlerine ikincil
gelisir ancak aspergilius tarieri sonucu da fungal pndmoni gelisebilir,
 Tedavide altin standart Amphotericin B dir. Candida albicans, Fluconazol
ile tedavi edilebiimektedir.

Pneumocystis carinii pneumonisi, sikhkia ndtropeni, htcresel
immin  yetersiziik varli§i, kortikosteroid kullanimi sirasinda  saptanir.
Genellikle bileteral interstisyel pnomoni vé hipoksi buigulan mevcuttur.
Ancak solunum sisteminin fizik inceleme ve radyolojik olarak normal
bulunabilecedi bilinmelidir. Tedavide, TMP / SMX /20 mg / kg dozunda 3
hafta sire ile uygulanir. Primethamine tedavide alternatif yakiagimi
olusturur.

Viral pnémoni tanist zordur. Ozellikie pediatrik yas grubunda
influenza A ve B, RSV etken olabilir. Hicresel immmin yetersiziik
durumunda, CMV ve diJer herpes virus ailesi ile viral pnémoni olusgabilir.
CMV tedavisinde Ganciclovir, herpes simpieks enfeksiyonunda ise
acyclovir tedavide kuilanimaktadir.

Nozokomiyal  enfeksiyonlann  tedavisinin  basanst  kadar,
nozokomiyal enfeksiyon gelismesinin korunma dénlemleri de Gnemlidir.
Etkin hastane kontrol komite énlemleri ile nozokomiyal enfeksiyon sikiigs
% 20 -30 azaltlabilecedi gergedinden hareket ile alinacak d&nlemler
asagida 6zetlenmeye galigilmistir. '

- Antibiyotik  kullammimn bilingli sekilde  uygulanmasi
(antibiyotiklerin  antipiretik olarak algilanmamasi) direngli susglarn
gelisimini geciktirecektir.

- Gerekli kalttirler alinmadan antibiyotik baglanmamalidir.
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- Hastay! tedavi eden ekibin, nozokomiyal etkenleri hastadan
hastaya transfer ettigi gercedinden hareket ile, her hastaya mudahale
oncesi ve sonras! el yikama aliskanhigi olusturulmalidir.

- Profilaktik antibiyotik  kullammi  ancak bilimsel gergekler
dogrultusunda ve endikasyon varlijinda, tek doz, islem Gncesi, olasi
etkene gore secilecek antibiyotik ile uygulanmal. Bu amagla : 3. kusak
sefalosporinler,  imipenem, quinolon ve aminoglikozid grubu
Kurtsrymamalidir.

- Hastaya uygulanacak invaziv islemler mutlaka endike ise
uygulanmali, olabildigince kisa siireli olmalidir. Servisin direncli etkenleri
igin giris kapisi oldugu akilda tutulmalidir.

- Tedavisi sorun enfeksiyon etkeni saptandiginda hastanin
izolasyon gerekliligi gdzard! edilmemelidir.

- Hastane personeli, influenza imminizasyonunu zamaninda
yapturmalidir.

Tablo 4 : P aeruginosa direnci : (726 sus) Bichat-Claude Bernard
Universite Hastanesi

Antibiyotik Direng orani %
Tdm beta lactam antibiyotikler _ 39
imipenem : 21
Aminoglikozid 21

Quinolon 375
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Tablo 5 : DETF - YBU enfeksiyonian galigmasi sonuglar :
Oigu no: 203
Enfeksiyonlar ;
Pnomoni %304
Uriner sistem Inf. 1% 243 7
Sepsis 2% 13
Kateter inf. 1% 3.4
Etkenler : ’ ‘
Gram negatif "% 739
Gram pozitif 1% 739
Fungal inf L% 18.7 |
!
Tablo 6 : Sik saptanan etkenlerin antibiyotik direng oranlari (%): |
P. aeruginosa Kiebsiella spp.
DETF CAPATF DETF GAPA TF
Cefoperazone 37.5 %14 25 %39
Ceftazidime 42.8 47 23
Amikacin 222 1" 28.5 81
imipenem 14.2 19 148 2
Ciprofloxacine 11.1 36 125 12
S.aureus
DETF . CAPATF
Metisilin direnci 16.6 %12
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Tablo 7: European prevalance of Infection in ICU (EPIIC)

17 dlke-1417 erigkin YBU - 10.038 hasta

% 21 olguda - en az bir enfeksiyon

Enfeksiyon Pndmoni % 47
UTi % 18

Bakteriyemi %12

Gram negatif ve pozitif etkenler esit siklikta

Enterobacteriacae % 34
5. aureus % 30
P. aeruginosa % 29
Coag. negatif Staphylococcus %19
Enterococcus % 12

Intensive Care Med 1994; 20 (supp/ 4)

Tablo 8: NNIS (National Nesocomial infections Surveillance)

1986-1988: 3617 olguda YBU enfeksiyon etkenleri
Pseudomans asruginosa % 13.4
Staphylococcus aureus %11.8 ;
Coagulase negative Staphylococci % 10.5
Enterococci % 8.4
E. caii % 7.3
Klebsielia pneumaoniae % 4.1
Serratia marcesens % 3.6

Proteus mirabilis : % 3.0

Candida albicans ‘ % 7.0

ot s e T -
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Tablo 9: Spesifik risk faktorleri varhgmda olasi nozokomiyal

pnomoni etkenleri

S. aureus

Koma

D.mellitus

Kafa travmas
Renal yetmezlik
G.egirilmi§ influenza

Onceden antibiyotik kullanimi

P. acruginosa

Onceden antibiyotik kullanimi
Uzamig mekanik ventilasyon
Trakeostomi

Kortikosteroid

Yapisal akciger hastaligs

Malnurtisyon

Legionella pn.

Kortikosteroid tedavisi
Sitotoksik kemoterapi

Onceden antibiyotik kullanimi

Aspergiilosis

Onceden antibiyotik kullanimi

Kortikosteroid

Anaeroblar

Gastrik igerigin aspirasyonu

Yakinda torako-abdominal operasyon
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Tablo 10: Nozokomiyal pnémonide antibiyotik tedavisi

A - Spesifik risk yok. Hafif - orta derecede kiinik durum
Tedavi segenekleri

Sefazolin ve gentamisin
2. kusak sefalosporin (cefuroxime)
Non-pseudomonal 3. kugak sefalosporin (cefotaxime, ceftriaxone)
Beta lactam/ beta lactamase inhibitérd (SAM, CAM)
Fluoroquinolone (ciprofioxacin, ofloxacin)
B - Spesifik risk faktorier mevcut. Hafif - orta derecede kiinik durum

Gros aspirasyon, torako-abdominal cerrahi : (+ anaerobiar)
A + clindamycine veya metronidazole
SAM, CAM '

Diabetes, Koma, kafa travmasi :(+ S, aureus)

A + Vancomycin {methisilin direnci saptanirsa)
Yuksek doz kortikosteroid tedavisi: (+ legionelia spp)
A + Macrolide
Birden ok risk faktri (uzamig hospitalizasyon ve YBU kalls) (+P.aeruginosa)
Siddetli pndmoni gibi tedavi editir,
C - Siddetli Pnomoni

(+F. asruginosa)
Antipseudomonal penisilin {piperacilfin, azlociifin, mezlocillin )
Ceftazidime veya cefoperazone
Aztreoham
Imipenem / cilastatin
Ciprofloxacin

Aminoglikozidler olusturulacak kombinasyon tedavisi.

Sekil 1: YBU ve tiim hastanede saptanan
nozekomiyal enfeksiyonlann dag:iwm

081015 20253035 40 45 50 %

Alt solunum yolu FEEEHEES

Bakteriyemi

Uriner sistem

Cerrahi yara

Diger
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Tanisi oldukga gug konabilen hastane kdkenli pnémoniler icin
aranan kriterler ates, Oksurtk ve partlan balgam gelisimi ile birlikte
radyogramlarda yeni veya ilérleyici tipteki akciger infiltrasyonlarnin
saptanmasidir. Bunlara ek olarak destekleyici dzellikteki balgam, trakeal
aspirasyon, plevral sivi ve kan kiltirleri aranmaktadir. Anilan kriterler
bakterivel patojenier icin duyarll olmakla birlikte 6zellikie mekanik
ventilasyondaki olgularda belirleyici olmamakiadir. Diger yandan kan
veya plevral sivilann KdltGrleri oldukga disUk duyariiga sahiptir. Bu
nedenle arastincilar mekanik ventilasyonla iligkilli pndmoniler i¢in yeni
tan standartlan olusturmuslardir. Bu standartlar bronkoskopik girisimle
elde edilen korunmus firga (protected brush), bronkoalveoler lavaj (BAL)
ve korunmusg (protected)” BAL orneklerinin  kantitatif kditGrierini
igermektedir. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)Ynin
onerdigi standartlara uyan hastane kékenli pndmonilerin tim hastane
kokenli infeksiyonlarin % 15ini  olusturdugu ve (riner sistem
infeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta gorilmesine karsin mortalitesi en
yuksek hastane infeksiyonu oldugu bildirilmektedir (1). 1984'te ABD'de
yapilan bir galigmada insidanst % 0.6 olarak saptanmistir, Bu oran egitim
vermeyen hastanelerde % 0.42 iken, egitim veren hastanelerde %
0.77'ye. yikselmektedir. Bu artis egitim hastanelerinde hastane kdkenli
pnomoniler igin daha yiiksek risk kogullarinin varligt ile aciklanabilir. Tani
kriterlerinin  gaglGgt nedeniyle verilen oranlann gergedi tam olarak
yansitmadig: unutulmamalidir. Sekil 1'de bu dustk tani oraniarinin
nedenleri sematize edilmistir (2).

Risk Faktorleri ve Kontrol Yontemleri

Hastane kdkenli pnémonilerden korunmada en onemli adim olast
risk faktGrlerinin  bilinmesi ve o6nerilen kontrol  ydntemierinin
uygulanmasidir. Risk faktérieri agagida verilmistir (1,3,4);

1- Konak faktérleri: iteri yas, immiinsupresyon da dahil olmak (izere
altta yatan ciddi hastaliklar.

2-Orofarinks ve/veya midenin mikroorganizmalaria kolonizasyonun-
gaki artisa neden olan antimikrobiyal kullanimi, yogun bakim tedavisi,
kronik akciger hastaligi ve koma gibi durumlar.,
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TANI KONABILENLER

/ Hastane gikigt senrasinda \ TANI KONANAYANLAR

/ Postrmoriem incelenmeyenler

/ Hatah olarak tepium kékenli tanisi alanlar \

/ immiinsiipresyon/antibiyotiklera bagh atipik gériniimli \

/ Rutin kiiltiirii yapiimayan organizmalarin infeksiyonu sonucu \

Sekil 1. Hastane kokenli pndmoniler bir “buzdagi'na benzetildiginde
sorunun gérinmeyen kismini tant konamayan veya hatall siniflanan
pnémoniler- olugturmaktadir. '

3-Endotakeal entilbasyon, nazogastrik tlip veya supin pozisyon gibi

aspirasyon yada refliiye neden olan durumlar.

4-Uzun stireli mekanik ventilasyon gerektiren durumlar: Bu durumda

hastanin kontamine respiratuar cihazlarla ve/veya saghk calisanlarinn
kontamine yada kolonize elleri ile kargilasma riski artar.

5-Yeterli pulmoner temizligin saglanamadigi durumlar: Kafa, boyun,
toraks, Ost abdomen cerrahi girisimieri, travma veya hastalik
nedeniyle hareketsiz kalma. |

TUm bu risk faktorleri iginde en dnemli olani cerrahi nedeniyle
kisa slreli veya solunum yetmezligi nedeniyle uzun sireli entibasyon

uygulanmasidir. Bir galismada hastane kdkenli pnémoni insidansinin
entilbasyon anamnezi ile dort kat arthgi, trakeostominin ise buna aditif
etki gosterdigi belirtiimistir (3). Craven ve ark.nin bir aragtirmasinda da
233 entlibe olguda % 21 oraninda hastane kokenli pnomoni insidansi
yanisira % 55 oraninda mortalite bildirilmistir (5). EntGbasyon uygulanan
olgularda gelisen hastane kokenli pnémoniye bagh mortalite insidansini,
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altta yatan kronik akciger hastalifinin énemli oranda etkilemedigi

vurgulanmaktadir (6).

Tablo 1'de bakteriyel pnémoniler igin sézkonusu olan risk
faktorieri ve bunlara uygun kontrol yéntemleri 6zetlenmistir (1),

Tablo 1. Hastane Kdkenli Bakteriyel Pnémoniler igin Risk Faktdreri ve
Onerilen infeksiyon Kontrol Yéntemleri.

Risk Faktorieri

Onlemler

*Konakla iligkii
65 ve (zeri yag
Altta yatan hastalik:
KOAH

Immunsupresyon

Baskilanmis biling
Cerrahi

- {torasik/abdominal)

Solunum fizyoterapisi,

| Potansiyel patojenlerden uzaklastirma

Immansupresyon suresinin grantilosit-makrofaj koloni
stumlilan faktérlerle kisaltiimasi

SSS depresanlarinin dikkati kullanimi

Hasta pozisyonu, olgularin erken ambulasyonu,
agrinin ulgun kontrolli

*Cihazlarla iligkiii

Endoktrakeal entibasyon
mekanik ventilasyon

Nazogastrik tlip ve enteral

beslenme

Cihazlanin  etkin  temizlik, sterilizasyon  veya
dezenfeksiyonu, endikasyonu biten cihazlann erken
glkariimasi

Sekresyonlann uygun teknikde aspirasyonu, hastanin
pozisyonu (basin 30°-45° yiikssltiimesi), stress
kanama riski olan olgularda mide sivisi pH'sini
yUkseltmeyen ajanlarin kullanimi, ventilatdr
baglanttlarinin 48 saatten sik degistiriimemesi

Tilpdn uygun yerlegtirilmesi ve geredinden uzun siire
tutulmamast

*Personel ve islemierie iligkili
Ellerle gapraz kontaminasyon

Antibiyotik uygulamasi

Personel egditimi

Ozellide yoJun bakim Onitelerinde antibiyotiklerin
dikkatli kuflanimi

Hastane kokenli

pnomoniler st solunum yollan florasinin

aspirasyonu veya bakteriyemilere sekonder gelismektedir. Metastatik
pnémoniter, septik pelvik tromboflebitier, endokarditler, trosepsis veya

P e g T T T R T
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basit bakteriyemilerle olusmaktadir. Ancak hastane kékenli pnomonilerin
bUylik coguniudu Gst solunum yolu mukozasinda kolonize olan potansiyel
patojenlerin aspirasyonu sonucunda gelismektedir (3). Ust solunum yolu
k\o[onizasyonunu arttiran risk faktorleri;

1- Hastaligin agirlik derecesi,

2- Hastanede kalis stresinin uzamast,
3- Antibiyotik kullarimi,

4- Entibasyon,

5- Azotemi,

6- Altta yatan akciger hastaligidir.

g - . n . nn ~ ‘\\‘N‘“
Ozellikle entGbasyon tapUnidn varhigl, burun ve solunum yollarnin

filirasyon fonksiyonunu kaldirmasi, hava yollannin  mukosiliyer
temizlenmesini bozmasi ve solunum sistemi mukozasina yaptigr mekanik
irritasyon ve hasar ile potansiyel bakteriyel patojenlerin kolonizasyonuna
yol agmaktadir (3). Bu nedenle olgunun gevresindeki infeksiyon kontrol
yontemlerinin tam olarak uygulanmasi ve orofaringeal bakteriyel
kolonizasyonun azaltimast 6nem kazanmaktadir. Ozellikle yodun bakim

Unitelerinde  solunumsal  destek  ekipmaninin  dogru  kullanimi
gerekmektedir (7).

Bakteriyel pnomoniler igin en 6nemli risk faktorleri ve uygun
kontrol yontemleri asagidaki bagliklar halinde incelenmistir,

A. Orofaringeal, trakeal, gastrik kolonizasyon

B. Orofaringeal ve gastrik floranin aspirasyonu

C. Mekanik ventilasyon ve endotrakeal entibasyon
D. Personel elleri araciligiyla gapraz kolonizasyon

E. Solunum yollarinda kulianilan cihaziann kontaminasyonu
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F. Torakcabdominal cerrahi girisimier
G. Diger profilaktik yontemier:

1- Bagisiklama

2- Sistemik antibiyotiklerle profilaksi

3- immobilize hastalarda hareketli yatak kullamimi

A. Orofaringeal, Trakeal, Gasirik Kolonizasyon:

Orofarinks, trakea ve midenin kolonizasyonu ile Gram negatif
basilierle gelisen pnémoni predispozisyonu arasindaki iliski nedeniyle
lokal antibiyotik kullamim: ve bakterivel interferans sagiayabilecek
girigimler infeksiyondan korunma ydntemi olarak denenmistir. Ik
cahsmalar aerosol sgeklinde verilen antibiyotiklerin (st solunum
yollarindan Gram negatif patojenleri eradike edebildigini géstermisse de
superinfeksiyonlarn gelistigi goriimastdr (8).

Ikinci  yontemde ise o-hemolitik  streptokoklaria yaptian
interferans bazi aragtincilar tarafindan aerobik Gram negatif basillerin
orofaringeal kolonizasyonunu onlemede basarili bulunmustur. Ancak bu
yontemin etkinligi yaygin kullanim ile degerlendiriimemistir (1).

Agr  hastalar yamsia, postoperatif vefveya mekanik
ventilasyondaki olgularda gorllen stress kanamalanni dnlemek  igin
kullanilan antiasitier ve Hp reseptdr blokérierinin  midede bakteri
koionizasyonuhu artirdi§) saptanmustir.  Sitoprotektif bir ajan olan ve
mide pH'sina ¢ok az etkisi bulunan Sukralfatin ayni zamanda
bakterisidal ozellikieri de vardir. Bu Gzeliikleriyle antiasitler ve H,
reseptor blokérlerine segenek olusturmaktadir. Sukralfat yada antiasit
velveya H, reseptdr biokdrd kullanilan olgulardaki pndmoni riskini
aragtiran klinik calismalarda ahnan sonuglar degisken bulunmustur (1, 3,
9). Randomize verilerin gogunda mekanik véntilasyondaki yogun bakim
ofgulannda antiasit ve/veya H, reseptdr blokor(l kullansiminin sukralfata
orania gastiik pH'y) arttirdifi, mide sivisindaki bakteri sayisint yikselttigi
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ve pnémoni riskini arttirdigs gésterilmistir. Oldukga genis bir seride ise
entlbasyondan sonraki 4 gun icinde ortaya ¢ikan erken pndmoni
insidansinda o6nemli bir fark olmamasina karsin, gec baslangich
pnémonilerin sukraifat alan 76 olgudan % 5’inde, antiasit alan 69 olgudan
% 16'sinda ve H, resepidr blokdrG alan 68 olgudan ise % 271inde
gorildaga saptanmistir (10). Diger yandan yapilan bir meta-analiz
galismasinda ise sukralfat iie ranitidin karsilastinlmis ve sonugta mide
pH'sini ylkselten ilaglarla hastane kokenli pnémoniler arasinda kuvvetli
bir iliski olmadig sonucuna varnlmistir (11).

Sindirim sisteminin secici dekontaminasyonu (SDD: Selective
Digestive Decontamination) mekanik ventilasyondaki olgularda gelisen
alt  solunum  yolu infeksiyonlanina neden olan  bakteriyel
kolonizasyonlardan korunmak igin gelistirilen bir baska stratejidir. Bu
yontemle anaerobik flora etkilenmeksizin aerobik Gram negatif basiller
ve Candidalarla orofarinks ve gastrik kolonizasyonun onlenmesi
amaglanmaktadir. SDD rejimleri lokal olarak uyguianan absorbe
olmayan antibiyotik ajanlarin kombinasyonlarini igermektedir. Bu amacla
Polimyxin, aminoglikozit (Tobramycin, Gentamycin ve nadiren
Neomycin) veya bir kinolon (Norfloxacin veya Ciprofloxacin) ile
Amphotericin-B veya  Nystatin  kombine  edilmektedir.  Lokal
antimikrobiyal orofarinkse macun sgeklinde uygulanmakta, ayrica oral
veya nazogastrik tip araciigiyla glinde dort kez verilmektedir (1, 3, 9).

Bunlara ek .olarak cgalismalarin g¢ogunda Cefotaxim yada
Trimethoprim  gibi  bir antimikrobiyal de sistemik olarak (V)
uygulanmakiadir. Bu konuda yapilan birgok ¢alisma ve iki meta-analiz
SDD’nin hastane kékenli pnémonileri azalttigini gstermektedir (1, 12).
Ancak bu galigmalann farkh yontemieri, hasta gruplan ve kisa sireli

gbzlem donemieri olmasi nedeniyle sonuglan halen tartlg.mahdlr.'

Calismalarin ¢gogunda pnémoni tanisi klinik kriterlere dayanmakta, BAL
veya korunmus firca iceren sadece birkag galisma bulunmaktadir. Son
zamanlarda yapilan iki genis, ¢ift kor, plasebo kontrollii seride SDD'nin
yararli olmadigs gosterilmistir. Gastinne ve ark.’nin gok merkeili, sSDD
uygulanan 75, uygulanmayan 67 olmak Uzere toplam 142 olgu iceren
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calismalaninda Gram negatif basillede olugan pnomoni insidansinda
énemli bir dﬂ§ﬁ§ olmasina karsin, tim nedenler gézdnine alindiginda
pndmoni riskinin azalmamis oldugu gosteriimistir (13). Hammond ve ark.
da SDD yada plasebo alan gruplarda fark bulmamiglardir. Ancak her iki
olgu grubunun da IV Cefotaxim aldig belirtilmigtir (14).

ilk yapilan meta-analizier SDD verilen olgularda mortalitanin
azaima e{iliminde oldugunu desteklemigse de son zamanlarda yaplan
daha genis analizier SDD’'nin mortalite Gzerine olan etkisine kargin
peraberinde 6nemli dizeyde maliyet yuki getirdiGini de gdstermistir. Bu
calismada bir pnémoni olgusunun korunmasi igin 6 (5-9) olguya, bir
hastane kékenli pndémoniye bagh 6laman onlenmesi igin ise 23 (13-39)
olguya SDD veriimesinin gerektigi gdsterilmigtir (12). Bunun da Gtesinde
SDD ile antibiyotik direnci gelistigi ve Gram pozitif yada diger direngli
hastane kokenli patojenler ile slperinfeksiyon gelistigi tartisimaktadir.
Béylece halen eldeki verilerle yogun bakim olgutarinda hastane kdkenli
pnémonilerden korunmada SDD’nin rutin olarak kullamminin gerekliligni
soylemek olasi degildir. SDD'nin yogun bakimda bulunan travma veya
ciddi imminsupresyonu bulunan  segilmis olgularda  kullarumi
onerilmektedir (12). '

_ Orofaringeal kolonizasyonu Oniemede yeni bir yaklasim ise.
enteral beslenen olgularda midenin bakteriyel kolonizasyonunu azaltmak
icin enteral gidalan asidifiye etmektir. Asitli enterai beslenen clgularda
midede bakteri bulunmamasina karsin bunun hastane koékenli pnémoni
insidansina olan etkisi heniiz tam olarak degerlendirilememistir (1).

B. Orofaringeal ve Gastrik Floranin Aspirasyonu:

Asagidaki durumiarda klinik olarak onemli diizeyde aspirasyon
gerceklesebilmektedir.

- Bilincin azalmasi

- Norolojik veya Gzefajial hastaliklara bagl disfaji




Hastane kokenli pndmonilerden korunma 115

- Trakeostomi,” endotrakeal (nazotrakeal veya orotrakeal) tip
yada enteral (nazogastrik veya orogastrik) tip bulunmasi

- Enteral beslenme

Enteral tOp vyerlestirilmesi  nazofarinks  kolonizasyonunu
arttirabilmekte, mide igeriginin refiistine neden olmakta veya mideden
tip aracihigiyla Gst solunum yoliarina bakteri  migrasyonuna  yol
acmaktadir. Enteral beslenme uygulandiginda, enteral soltsyonun
hazilanmasi sirasinda kontaminasyon olusmasi ve artrmis mide pH'si
Gram negatif basillerin mide kolonizasyonuna yol agmaktadir. Buna ek
olarak mide i¢i hacminin ve basincin artmasi sonucunda mide igerigi
reflisG ve aspirasyon olusmakiadir.Bazi olgularda pndmoniden
korunabilmek gug¢ iken regurjitasyonu azaltan yontemler émegin; yatak
baginin kaldinlmasi, midenin reziditel hacminin ¢ok oldugu dénemlerde
yada barsak seslerinin duyulmadi§i anlarda beslenme yapiimasi yararh
olabilmektedir. Diger. yandan enteral besienmenin siirekli uygulama
yerine aralikh bolus geklinde verilmesi, fleksibl, dar gapli enteral tipler
kultanlmast  yada enteral tlpin midenin altina (8rnegin; jejunum)
yerlestiriimesi benzer gekilde yararli olmaktadir (1). Enteral beslenme
uygulanan olgularda yapilan bir ¢alismada mide kolonizasyonu % 100
ora'mnda, trakeal kolonizasyon % 89 (16/18) oraninda, pnémoni ise % 63
“oraninda bulunmustur (15). Ancak Bonten ve ark. tarafindan BAL ve
korunmus firga drnekleri ite yapilan bir calismadamide kolonizasyonunun
hastane kokenli  pnémoniler igin énemii bir kaynak ofusturmadig
gosterilmektedir (16).

C. Mekantk Ventilasyon ve Endotrakeal Entiibasyon:

Hastane kokenli pndémoni gelisiminde en énemli nsk faktdri
strekli mekanik ventilasyondur. Bu risk her gin icin % 1 oraninda
artmaktadir. Bu artmig risk kismen entlibasyon sirasinda orofaringeal
mikroorganizmalann trakeaya tasinmasina baglidr. Ancak en az bu
kadar 6nemli olan bir diger neden de olgunun ciddi hastaliina sekonder
gelisen azalmig savunma sistemleridir. Bunlara ek olarak bakteriler tap

T e N T T
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ylizeyinde birikerek bir biyofilm olusturmakta, bu ise antibiyotiklerin
etkisini ve konak savunmasini azaltmakiadir. Trakeal sekresyonlarin
alinmasi dikkatli aspirasyon ve aseptik teknik kullanitarak yapiidigmda
olgunun hem kontamine cihazdan, hemde kontamine yada kolonize
personel ellerinden korunmasi saglanmakiadir (3).

Endotrakeal tip balonu gevresindeki kacgaklar da alt solunum
yollasina bakteri gegisinin 6nemli bir nedenidir. Yapilan yeni bir
gahsfnada ayri bir dorsal limeni bulunan ve bu limenin balonun hemen
Uzerirle agllan agz araciigiyla burada biriken subgiottik sekresyonlarin
aspirasyonuna olanak saglayan endotrakeal tipler kullanidiginda
hastane keékenli pndmonilerin belirgin oranda azaldigi go6sterilmigtir.
Ancak bu tup@p kullanimiin maliyet/yarar oramini belirleyecek ileri
calismalara gereksinim vardir (2). B

R Farinks

A Endotrakeal Tiip
——Gastrik Tup

Larinks

4 Trakea
b Subgloitik Havuz

Subglottik Sekresyonlar {l
. igin Aspirasyon Adzr Ff

=== ndotrakeal Tp Balonu

Grofagus

Sekil 2. Entibe olgularda subglottik sekresyonlarin slirekli aspirasyenu.

D. Personel Elleri Aracihdiyla Gapraz Kolonizasyon:

Gram negatif basiller ve Staphylococcus aureus gibi hastane
kékenli pndmoni nedeni olan patojenier hastanelerde ve 6zellikle yogun
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bakim Unitelerinde daima bulunurlar. Bu mikroorganizmalarin olgulara
taginmasi, hemen daima kontamine veya gegici olarak kolonize olmus
saghk personeli elleri araciidi ile olmaktadir.  Trakeal aspirasyon ve
ventilator baglantilan yada endotrakeal taplerin mandplasyonu gibi
islemler bu c¢apraz kontaminasyon olasihigini arttrmaktadir. Capraz
kontaminasyon riski aseptik teknik ve steril yada uygun sekilde
dezenfekte edilmig ekipmanlar kulianilarak ve personelin ellerinden bu
patojenlerin uzaklastinimasi ile azaltlabilir. ‘

Teorik olarak uygun bir el yikama islemi gecici bakterilerin
ellerden uzaklagtinlmasi igin yeterli bir yoldur. Ancak personelin el
yikamaya uyumu genellikle yetersizdir. Bu nedenle rutin olarak eldiven
kullarimi gapraz kontaminasyonu dnlemeye yardimer olabilecektir. Rutin
eldiven kullammi hastane kékenli respiratuar sinsityal viriis (RSV) ve
diger yogun bakim f{nitesi infeksiyonlarmin insidansini azaltmaktadir.
Bununla birlikte patojenler eldivenlerde kolonize olabilmekte ve
gahisanlar bir olgu ile ilgilendikien sonra bir diger olguya mudahale
etmeden  once  eldivenlerini  degistirmedikleri  takdirde  sorun
gozulememektedir (1).

£. Solunum Yollarnnda Kullanidan Cihazlann Kontaminasyonu

Solunum  yollannda solunumsal tedavi (6megin; nebdlizor),
tanisal inceleme (Grnegin; bronkoskopi veya spirometri) veya anestezi
uygulamak igin kullamlan cihazlar infeksiyéz mikroorganizmalar igin
potansiyel bir rezervuar veya arag olabiimektedir. Taginma cihazdan

olguya, bir olgudan digerine, yada ayn: olguda vicudun bir bélgesinden

alt solunum vyollanna eller yada cihaz araciligiyla olabilmektedir.
NebGlizér gibi aerosol olusturan cihazlarda bazi hidrofilik bakteriler
gelisebilmekte ve cihaz kullanildiginda aerosol haline gegebilmektedir.
Pseudomonas spp., Xanthomonas spp., Legionella spp. gibi Gram
negatif basiller ve M. fuberculosis disi mikobakteriler nebilizér sivisinda
¢ogalabilmekte ve cihazt kullananlar igin pnémoni riskini arturmaktadir
(1, 3).
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Yeniden kullarlabilecek ekipmanin  etkin temizligi  ve
sterilizasyon yada dezenfeksiyonu infexsiyon kontroiiniin en o6nemi
boliminG  olusturmaktadir.  Tibbi  cihazlann sterilizasyonu  ve
dezenfeksiyonu igin énerilen sinflamada, vacudun normalde steril olan
dokularini penetre eden cihaziar kritik risk grubuna alinmaktadir.
Solunum sisteminde kullanilan cihaziar ise direki veya indirekt olarak
mikéz membraniara temas etmekte, ancak normalde vicut ylzeylerini
penetre etmedikierinden yan kritik risk grubuna alinmaktadir (1).

Yart kritik risk grubunda yer alan ve solunum sisteminde
kullanilan cihazlar:

- Anestezi cihaz ve ekipmani :
Yiiz maskesi ve trakeal tdp
inspirasyon ve ekspirasyon tpler
“Y* pargalar
Rezervuar torbasi
Nemiendirici
- Solunum baglantilan ve mekanik ventilator
- Bronkoskoplar ve aksesuarlan
* Biyopsi forsepsleri ve firgalan kritik gruba girmekte ve
bu nedenie yeniden kullaniimadan énce
sterilizasyonlari sarttir.
- Endotrakeai tipler
- l.aringoskop
- Solunum fonksiyon testi cihaziarnm agizlik ve hortumiar
- Nebdlizattr ve rezervuarian
- Oral ve nazal airway’ler
- CO, analizdrien
- Resisitasyon cihazlan (Ambu vs.)
- Aspirasyon kateterleri

Bu cihazlann normal steril dokulan penetre etmemesi infeksiyon
risklerini de azaltmaktadir. Bu nedenle eder olanakiar yetersizse vada
maliveti yiksekse bu cihazlann otoklav veya eiilen oksitle sterlizas-
yonundan vaz gegcilip pastérizasyonla (75°C’ de 30 dakika) veya uygun
sivi kimyasal dezenfektaniarla dezenfeksiycnu ile yetinilebilir. Cihazlann
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{izerinde kalabilecek dezenfektan maddeler nedeniyle yikanmalan gerek-
tiginde steril su kullanilmanhdir. Steril su bulunamadiginda yikama sonrasi
tam bir kurutma islemi yapitmalidir. Ancak bronkoskop yada uitrasonik
nebllizor gibi cihazlarda tam bir kurutma oldukga glgtir.

1. Mekanik Ventilatérler, Solunum Baglantiian, Nemlendiriciler,
Isi-Nem Degistiricileri ve KigOk Hacimli Nemlendiriciler:

a. Mekanik ventilatorler: Mekanik ventilatorlertn i¢ sistemi inhale
edilen gazin bakteriyel kontaminasyonu i¢in oOnemli bir kaynak
olusturmamaktadir. Bu nedenle rutin = sterilizasyonu  ve ciddi
dezenfeksiyonu gerekmemektedir. Degisik lokalizasyonlarda kullanidan
etkin bakteriyel filtreler retrograt kontaminasyonu da engellemektedir (1).

b. Solunum baglantilari, nemlendiriciler ve 1si-nem degistiricileri:
Aerosol  olusturmayan nemlendiricilerin  kullanimi - pnémoni  riskini
azaltmakta, ayrica nemlendiricilerin bakterilerin  gogalamayacagi
derecede 1sitiimasi 6nemli bir énlemdir. Ancak ylksek isiya direngli
Legionella spp. bakteriler gozonine alinarak nemiendiricilere distile su
veya musluk suyu yerine steril su konmalidir.

Mekanik ventilasyon cihazlarinda pnémoniler igin olugsan énemli
bir potansiyel risk; inspirasyon fazindaki gaz ile gevre havasi arasindaki
fark sonucunda inspirasyon tUplUnde olusan yogunlasma nedeniyle
inspirasyon  baglantlanimin  olgunun  orofarinksinden  kaynaklanan
bakterilerle kontamine olmasidir. Bu yogunlasma taplerin isitilmamasi
durumunda daha da belirgin  olmaktadir. Craven ve ark. bu |
kolonizasyonun ilk iki saatte % 33, 24 saatte ise % 80 oraninda oldugunu
rapor etmislerdir (17).

Ventilatorin inspiratuar faz tiplnde olusan yogunlasmayi
azaltabilmek icin buradaki gazt i1sitmak Uzere tap igine 1sitilmig bir tel
yerlestirilmistir. Ancak bu galismada, Gg¢ olguda endotrakeal tlpte yada
trakeostomi  tapinde koyulasan sekresyonlann  sorun  yarattigi
goriimastar.  Bu  ydntemin avantajlant ve dezavantajlan bilinerek
kullaniimas: énerilmekie, ileri arastirmalarnn yapiimasi gerekmektedir.
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Yogunlasmay: engelleyen bir difer yéntem ise isi-nem degistirici-
leridir. Bu yontemde olgunun ekspirium havasinin 1si ve nemi yeniden
kullandmakta ve nemlendiricitere gerek kalmamaktadir. Ancak bu isi-
nem degistiricilerinin 6l boslugu ve direnci arttirdigl, balgams kuruttugu
gordimustar, Yeni gelistinlen nemiendiricili modelierin ise hava yolu ne-
mini, bakteriyel kolonizasyonu arttirmaiksizin korudugu bildiritmektedir (1) -

Ventilatér badlantlannin degdistirilme sikhdinin, pndmoni riskini
azaltip azaltmadigi da arastinimistir. Craven ve ark. 24 ve 48 saatte bir
yapilan degistirme islemieri arasinda pnémoni riski acisindan fark
olmadigmni gostermistir (18). Dreyfuss ve ark. da benzer bir aragtirmada
pndmoni riskini 24 saatte bir yapilan degisimierde % 29 (8/28), 48 saatte
bir yapllan degisimierde ise % 31 (11/35) oraninda bulmusglardir (19).
Sonugta, halen mekanik ventilator ba@iams!anmn_‘dé’éigtirilme sinirt 48
saate dek uzatlmig ve bunun Snemli bir-maliyet ve igglici tasamufu
sagladiyl  kabul edilmistir. Su an  badlantlar degistirilmeden
gegirilebitecek en uzun givenii stre ise hentiz belirlenmemistir.

c. Kiglk hacimli ilag uygulama nebilizdrleri: Inspirasyon
baglantisina eklenen kiglk hacimli nebilizérer kontamine oldugunda
olusturdukiarn bakteriyel aerosoilerie infeksivona karss varolan birgok
konak direncini asarak pnémoni riskini arttrmaktadiriar {1).

2- Genis Hacimii Nebulizorler:

intermittan pozitif basmngh solunumda ve ultrasonik oda havasi
nemlendiricisi olarak kullandan genis hacimli (> 500 cc) nebulizorler
blyiik riske sahiptirler. Bunlar, personelin elleri, steril olmayan swi
kullammi veya kullamimlar arasinda yapaiah yetersiz sterilizasyon veya
dezenfeksiyon sonucunda kontamine olabilmektedirler. Ozellikle oda ha-
vasl nemlendiricisi olarak kullaniian bu nebulizdrierin hastanedeki kulia-
nimlarinin maliyet/yarar orani oldukga vilksek olmaktadir. Olgulardaki kli-
nik yarar cldukga belirsiz iken cihazlann saghkh kullarimi ciddi zorlukiara
sahiptir (sterilizasyon veya dezenfeksiyon, steril sivi kuttanimi) (1).
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3- Kiguk Hacimli ilag Uygulama Nebilizérleri:

Ozellikle musluk suyu kullanildiinda Legionella spp. icin hastane
kokenli pndmoni riski artmaktadir.

4- Aspirasyon Kateterleri, ResUsitasyon Cihazlan;

Trakeal aspirasyon igin agik, tek kullanimlik kateter sistemi veya
kapali, gok kullamimlik kateter sistemieri vardir. Bu iki sistemi
kargitagtiran genis serier yoktur. Kiiglik-galismalarda fark bulunmarmstir.
Ancak kapali aspirasyon sisteminde hem maliyet daha azdir, hem de
cevresel kontaminasyon engellenmektedir (1).

Ambu cihazlart da 6nemli bir kaynak olusturmaktadir. Kullanim
sirasinda cihazin igine giren infekte sekresyonlar aerosol halinde gerek
ayni olgunun alt solunum yollanna ulagabilmekte, gerekse bir baska
olgunun da infekte olmastna yol acabilmektedir. Bu nedente her
kullamimdan sonra sterilizasyonu veya yiiksek diizeyde dezenfeksiyonu
gerekmektedir.,

5- Anestezi Cihazlan:

Her kullanm sonrasinda uyulmast gereken temizieme ve
dezenfeksiyon/sterilizasyon kurallanina uyulmadi§i taktirde hastane
kokenli pnémoniler igin énemli bir kaynak olustururlar.

6- Solunum Fonksiyon Testleri:

a. Cihazin i¢ kisimlan: Genelde cihazin i kisimlannin inhale
edilen havanm bakteriyel kontaminasyonu icin 6nemli bir kaynak
olmadigt kabul edilmekle beraber bu olasihgi azaltmak igin olgu ile cihaz
arasina bakteri filtreleri yerlestirilebilmektedir.

b. Tlpler, agizliklar: Tapler, badlantilar ve adizliklar ise yliksek
riske sahiptirler. Bu nedenle etkin dezenfeksiyonu yada sterilizasyonu
gerekir.
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F. Torako-Abdominal Cerrahi Girigimier:

Pnémoni gibi solunumsal komplikasyonlar yéninden ylaksek risk
grubunda yer alan olgular;

- 70 yas ve Gzeri,
- Obesite,
- KOAH,

- Bozuk solunum fonksiyon testleri (6zellikle diusik maksimal
ekspirasyon akim hizi},

- Sigara anamnezi,
- Trakeostomi veya uzamig entlubasyon gerekliligidir (20, 21).

Bunlara- eklenen bas, boyun, toraks veya abdomen ameliyatlan
dojal solunumsal temizlenme mekanizmalanni baskilamaktadi. Ust
abdominal ameliyatlar ise diafragma fonksiyonlarini bozarak fonksiyonel
rezid(lel kapasiteyi azaltmakta, atelektazilere yol agcmaktadir. Bu riskleri
azaltmak icin derin solunum egzersizleri, fizyoterapi yontemieri ve
intermittan pozitif basingh solunum veya sirekli pozitif hava yolu basinc
sajlanmas| yararlt olmaktadir. Yine erken postoperatif ddnemde
saglanan agn kontroll ile derin solunum egzersizieri ve etkili Sksrik
saglanarak pnémoni komplikasyonu azaltimaktadir (1).

Eickhoff ve ark.’min arastrmasinda tim hastane kokenli
pnomonilerin yaklasik % 50'sinin postoperatif olgularda g_c'iri‘uldijgjﬂ
bildirilirken bu orani Garibaldi ve ark. % 17.5 olarak bildirmistir (22, 23).

G- Diger Profilaktik Yontemlier:
1-Bagisiklama:

Hastanede yatan olgularda solunum yollarimin Gram negatif
basillere karsi imminolojik yontemierle korunmas: ideal bir yaklagim
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oimakla birlikte halen etkin bir yébntem bulunamamistir (3). Bir yontem,
yilksek mortaliteye sahip patojenier igin organizmaya 6zgul bagisiklama
uygulanmasidir.  Bu P. aeruginosa pnomonileri igin  uygulanan
lipopolisakkarit asisi ile imminizasyon geklinde denenmistir. Sadece 34
olgudan ibaret olan deneyim az olmasina karsin Pseudomonas
pnémonilerine bagll mortalite azalmistir. Ancak asinin yan etkileri de
oldukga ciddidir. Yeni geligtirilen agilarla umit veren Pseudomonas
badisiklama calismalan surdaraimektedir (24, 25).

Bir diger yontem ise daha genis bir Gram negatif basil grubuna
etkili olan ve bu agidan daha mantikli yorumianabilecek yaklagimdir. Bu
amagla, E. coli O 111'in J-5 mutanti gibi orneklerden elde edilen gapraz
‘koruyucu asl veya antiserumlar kullanimaktadir. 1k sonuglar basarill
olmamasina ragmen bu konuda arastirmalar stirmektedir (3).

Pnomokoklarn hastane kékenli pnomonilerin onemli bir etkeni
olmadigl bilinmekle birlikte, bazen ciddi hastane kokenli infeksiyonlarin
" ve bakteriyeminin etyolojik ajani olabildigi gérilmektedir. Pnémokok
infeksiyonu igin yuksek risk nedenleri; 65 ve Uuzen yas, kronik
kardiyovaskuler veya pulmoner hastalik, diabetes mellitus, aikolizm,
siroz, beyin omurilik sivisi kacgagi, imminsupresyon, fonksiyonel veya
anatomik aspleni, HIV infeksiyonudur. Pnomokok asilar, pnémokoksik
hastaliklar icin etkili bir koruma saglamaktadir (1).

Hizla yayilan ve kontrolG gli¢ olan hastane kékenli influenza
infeksiyonlarindan korunmada influenza asist en etkili korunma
yontemini olusturmaktadir. Yuksek risk tagityan olgularin ve bu hastalarin
tedavisini ustlenen hastane ¢ahisantannin her yil influenza mevsiminden
once agitanmalan Onerilmektedir. Bununla birlikie agilanmasi onerilen
olgularn % 20'sinden azina as! uygulanabilmektedir. Influenza salginlar
sirasinda yiksek riskli olgulara amantadin veriimesi de profilakside
oldukga etkili olmaktadir (3).

T T T T e T e e R T
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2- Sistemik Antibiyotiklerle Profilaksi:

Hastane kdkenli pnémonilerde korunma ydntemi olarak sistemik
antibiyotik kullanimi Gzellikle mekanik ventilasyondaki veya postoperatif
donemdeki olgularda denenmistir. Ancak siiperinfeksiyon riski nemli bir
sorun olugturmaktadir (3, 26, 27). Bu siiperinfeksiyon riski herzaman
onemli bir sorun olarak bildirilmekle beraber direncli bakteriyel
patojenlerie gelisen stperinfeksiyonlar igin yapilan bir galismada, toplum
kokenli pnc’imbni nedeniyle hastaneye yatan ve antibiyotik tedavisi
uygulanan 245 olgudan 93'Unde (% 38) genellikle Gram negatif bakteriler
veya Candida spp. ile hava yolu kolonizasyonu gelistidi, ancak sadece iki
olguda sUperinfeksiyon olustugu bildiritmistir (28).

3- Immobilize Hastalarda Hareketli Yatak Kullanim:

A@ir rahatsizliklan nedenivle uzun streli immobilizasyon
zorunlulugu olan olgularda kuilanitabilen bu yontemde yataklar,
longitudinal eksenlerinde 40° civarinda sirekli, ancak yavas olarak
hareket ettiriimektedir. Bu yolla akcigerler ve alt solunum yollarindaki
sekresyoniarn drenaji sadlanmakta, tidal voliim artmakta ve pulmoner
emboli ile sonug;tanabilécek vendz trombozlar azaltimaktadir (1).

Hastane kokenli bakteriyel pndmoniler igin verilen bu genel
onlemler yémswayine hastane kdkenli olarak gelisebilen Mycobacterium
tuberculosis infeksiyonu konumuz digidir. Benzer sekilde imminsiprese
olgularda gelisen Pneumocystis carinii pnémonileri de ayr bir bélimde
incelenecektir. Ancak hastane kékenli pnémoniter iginde onemli yer tutan
Legionella pneumophila, Aspergillus fumigatus, respiratuar sinsityal virus
ve Influenza virusu icin alinmast gereken Ozel baz dniemler ise Tablo
2'de verilmigtir (1).
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Tablo 2. Ozel Bazi Patojenlerle Olugan Hastane Kokenli Pnémonilerde .

Risk Faktarleri ve Onerilen infeksiyon Kontrol Onlemleri.

Risk Faktorleri

Onlemler

LEJYONER HASTALIGI

*Kanakla [ligkili
imminsupresyon
*Cihazla Higkili

Kontamine aeroseller

*Cevreyle lliskili
Kontamine su kaynadt
aeroselleri

Sogjutucu sistemler

immiinsupresyon s(iresini kisaltmak

Aerosol olusturan cihazlann kullanimdan dnce sterilizasyon
veya dezenfeksiyonu, nemlendirici cihazlarda sadece steril
su kullanmak

Hastane su sisteminde kiorlamayi ve 1siy1 arttirmak, su
sisteminin  rutin bakiminin  saglanmasi, imminsupresif
hastalara steril su igmelerini 6nermek

Uygun yapi ve yerlesimde, s(rekli kontrol alfinda olmali

ASPERJILLOZ

*Konakla ligkili
Derin grandlositopent

*Cevre ile iligkil

Hastane organizasyonu

*Diger aspergilius kaynaklar

immiinsupresyon siresini kisaftmak, hastalari korunmus
odalara almak

Grantlositopenik olgularin hastaneden uzaklagtinimasi, bu
yapilamiyorsa korunmus odalara almak va buradan
¢ikarken maske kullanmalarint saglarmak

Hastane havalandirma sistemlerinin strekli kentrolt

RESPIRATUAR SINSITYAL VIRUS INFEKSIYONU

*Konakla lligkili

Yas, konjenital pulmoner/

kardiyak hastalik,

immuinsupresyon

*Personel ve Girisimle iliskili
Eller aracibigryla capraz

kontaminasyon

Agir RSV infeksiyonu riski olan hasta gruplarinin yatis
oncesi rutin taranmasi, salgin dénemierinde hasta ve
personelin izlenimi

Personel. egitimi, el yikama eldiven ve 6zel dnlik giymek,
dzel oda kullanimi, ziyaretlerin kisitlanmast

iNFLUENZA

*Konakla lligkili
Yag, immUnsupresyon

*Personelle iliskili

Yiksek riskli olgulart her yil asilamak, salgin sirasinda
amantadin veya rimantadin profilaksist uygulamak

Yiksek riskii hastalarla ¢aligan personeli her yil asilamak,
salgin sirasinda amantadin veya rimantadin kultanmak
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Yavag rezorbe olan pnomoniler

Yavas rezorbe olan ve yineleyen (Rekdrren) pnémoni kavramiarn
Kliniklerde zaman zaman karsimiza gikan ayri klinik antitelerdir {1).

3

Pnoémonilerin bitylik bir kisminda 4 hafta igerisinde rezolUsyon
olur (2). Pnémonili hastalarda radyolojik iyilesme beklenen §ekflde-

olmadidi zaman klinisyenier zor ve kangik bir durumla kargl karsiya
kalirlar (3). '

Yavas rezorbe olan pndmoni igin  degisik tanmlar ‘
kullanilmaktadir; bircok yazar akciger lezyonlannin 4 hafta igerisinde "
dilzelmemesini yavas rezorbe olan pnémoni olarak degertendirirler (1,4).
Diger bazi yazarar ise tanimi daha kapsamli yapmaktadiriar. Bunlara
goére; en az 10 ginlik antibiotik tedavisinden sonra, uygun sirede
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rezolisyon olmamasi olarak tanimlamislardir (5). Uygun slrenin ne
oldugu belirtiimemekle birlikte genellikle 4 haftalik sire kabul
edilmektedir.

Kirtland ve Winterbauer ise semptomatik iyilesme gdsteren,
immunitesi tam olan hastalarda iki haftada %50'den az 4 haftada ise tam
olmayan radyolojik iyitesmenin bulunmasini, yavas rezoliisyonlu pnémoni
olarak tanumlamuglardir (1). Bu taumlamalar yavas rezorbe olan pnémoni
igin uygundur ve birbirini kapsamaktadir. Grafi 1, 2, ve 3 rezolisyonu
gecikmis pnomonilere ormektir.

Yavasg rezolusyonlu bir pnomdni ile karsi karsiya kalmak bir dizi
soruya yolagmaktadir:

a- Pnomoni uygun olmayan bir sekilde yavas mi
rezolusyon gostermektedir?

b- Antimikrobik tedavi uygun mudur?

¢- Bozumus konakgl ‘savunmast veya antimikrobik
direng faktdrleri soruna katkida bulunmakta midir?

d- Pnémoniyi taklit eden bagka bir sorun mu vardir? (3).

Birgok faktor enfeksiyoz pndmoninin rezolUsyonu icin gecmesi
gereken sureyi etkileyebilir. Bunlar arasinda yag, immunite, morbiditeye
Katkist olabilecek altta yatan hastaliklar, pndmoninin siddeti, radyolojik
olarak pnémoninin yayginhd, sorumlu patojenin 6zellikleri, tedaviye
baslama suresi sayilabilir. Bunlari tek tek inceleyecek olursak;

Yasg:

Yapilan degisik galismalarda yas ile pnémoninin rezollsyonu
arasinda anlamb bir iliski bulunmustur (1,2,3,6,7). Yavas rezorbe olan
pnémoni  yaslallann hastaligi olarak gosteriimektedir (1). israel ve
arkadaglan Philadelphia hastanesinde vyaptiklan calismada yas,
rezolisyonun gecikmesinde en garpict etken olarak saptanmistir. 50 yas
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altindaki hastalarnn %6. 6" sinda gecikmis rezoltsyon bildirilirken, 50 yas
{izerindeki hastalarin %24. 5 inde gecikmis rezotsyon saptanmigtir. Cins
ve irkin rezotlisyon hizini etkilemedigi bildiriimistir.

Van Metre ve arkadaslan 358 olguluk galismaiarinda
rezoliisyonun uzama olasiiginin yas ile progressif olarak arttigini
bulmuslardir (1). Boyd ve arkadaslan rezolGsyonu tam olmayan 50 hasta
bildirmisler bu hastalarn yaklagik 3/4' inGn 50 yag Uzerinde ve %80’ inin
erkek oldugunu bulmuslardir (8). Mittl ve arkadaglan caligmalarinda yas
ile rezolUsyorn hizi arasinda anlami iliski saptamiglardir (sekil 1) (2).

Yé§||larda yavas rezollisyonun nedenleri agik dedgildir. Altta yatan
hastalik bunun agiklamasi olarak kabul edilemez. Glink( 50 yas ve Gzeri
saglhkl kisilerde de yavas rezolUsyon gortlebilmektedir.

Sehat eden radyolojik ancrmalligin oran

0 d 8 12 i6 20
Tanidan sonra gegen haftalar

Sekil 1: RezolGsyon ile yas ve unilober tutulumun iligkisi
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Konakgl savunmalannin yasa bagli bozulmasindan kuskulanil-
maktadir. Akciger yaslandikga elastisitesini kaybeder, trakeal mukusun
temizlenme hizi ve OksUrigin gueq . azalr, . solunum kaslar zayiflar.
Sigara igimi hava yolu obstrUksiydnu yaptigt ve mukosilier klirensi
azalttigi igin bozuima daha da belirginlesebiiir (1).

Yaghlarda, fagositik fonksiyon genellikle iyi korunmus olmasina
ragmen nétrofil gégll ve T lenfosit aractidi ile olan immun yanitiar sikhikia
bozulur. Hayvan calismalan da, alveolar makrofaj fonksiyonunun kalitatif
ve kantitatif yonden yasla iligkili olarak bozuldugunu gostermistir. Bunun
yaninda yasllarda humoral yanitta da bozukluklar olabilir (9).

Normal radyolojik rezollisyon gésteren ve gecikmis dizelme
gosteren hastalarin kiinik 6zellikleri arasinda az farklilik vardir. Son yGzyil
_igerisinde bir dizi aragtirma baslangig semptomlarinin tipi ve siiresi, fizik
bulgular ve laboratuvar veriler dahil olmak (izere farkl, klinik Ozellikler
analiz etmigler ve bunlarla pnémoni rezoliisyon hizi arasinda iligki
kurmaya caligmiglardir (1). Bu parametrelerden biri klinidin akut veya
kronik baglamasidir. Ancak bunun rezollsyon hizini tayin etmedigi
saptanmistir (4,8). lyi calistimis diger bir klinik parametre atesdir. Ates,
devam eden inflamatuar bir reaksiyonun gostergesi kabul edilir. Ancak
rezorbsiyonu gecikmis hastalan gdsterebilecek bir kriter olmadigi
belirtitmektedir (10).

Toplum kékenli pndémonisi olan hospitalize hastalann alindigi bir
calismada, hizh klinik dizelmeye ragmen ( < 3 gin) hastalann
%37'sinde akciger grafilerinin ya hig diizelmedigdi ya da bir haftada daha
da kotatestigi gosterilmistir (11).

RezolUsyon hizint gsteren bir kriter olarak I6kosit (BKH) sayisida
degerlendirilmistir. Pnoémiokoksik  pndmoni  galismalarinda i0kopeni,
artmig mortalite hizi ve yavag rezolisyonla korelasyon gostermistir.
Grandlosit eksikligi ylzey fagositozunun azalmasina bagh daha yavas
bakteriyel eliminasyona yol agmasi nedeni ile énemtidir (1).

Normalde tip 2 pnémosit, tip 1 pnémosite transforme olarak
epiteliyal bOtanligan korunmasini sadlar. Bu transformasyonun inhibe
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oldugu kisilerde olusan pndmokoksik pnomonilerin geg rezorbe clduguda
gosteritmistir (1).

Radyoloji:

Radyografik rezol(}syonuh hizi baslangigtaki tutulum derecesi ve
radyolojik bozulmanin varligmna Daglndm Radyolojik bozulma, tedavi
sirasinda ayni lob igerisinde veva.diger loblara golgelerin yayimasl, -
pleyral sivi gelismesi veya akciger voliiminde progresif”azalma olarak
tanimlanir (1.

7 Mac Farlane ve arkadasian ilk 1-2 hafta igerisinde radyolojik
bozulma olan hastalarda gecikmis rezollsyonun daha fazla gelistigini
bildirmislerdir (12).

Multilobar tutuiumun, yiksek mortalite hizi ve geg rezolUsyonia
iliskisinin oldugu gosteriimistir (1,2). Mittle ve arkadagiannn yaphig
galismalarda muitilobar tutulumu olan hastalarda lezyonun daha geg
rezorbe oldugu gosterilmistir (sekil 2,3) (2).
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Tanidan sonra gegen hafta

Sekil 2: Rezoliisyon ile lob tutulumu arasmdaki iligki
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Kirtland ve Winterbauer ise, alt lob pndmonilerinin normal
rezoliisyon gésterdidini, yavas rezoliisyon gosteren infiltrasyonlarda Gst
ve alt loblar arasindaki oranin birbirine esit oldugunu bildirmektedirier (1).

Boyd'un calismasinda yavag rezolisyon agisinda sag akciger
daha riskli gibi gériinmektedir (8). Bunun sag Ust lobun anormal vaskdiler
yapisi ve lenfatik drenaji nedeni ile oldugunu sOyleyen yazariar vardir.
Ancak neden sag Ust lobun fazia tutuidugu konusu bilinmemektedir (1).

Sehat edenradyolejik anormallidin oram

0.0

0 4 8 12 16 20

Tamdan scra gecen haftalar

Sekil 3: Rezollsyon ile yag ve multilober tutulumun ilgkisi

Rezollisyon sonunda olusabilecek radyolojik paternier, 6megin.
fibrosis, kontraksiyon ve buna bagli volim kaybi akciger neoplazmiari,
pulmoner enfarktis, akciger tiberkilozu basta olmak Gzere diger akciger
hastaliklarint taklit edebilir ve klinik taniyr kanstrabilir. Bu radyolojik
paternler pndmoninin  akut fazimi  takiben inflamatuar eksudanimn
organizasyonu sonucu olugan skar nedeni ile geligébi[ir.
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Bakteriyoloji:

S. pneUmoniae toplum kokenli bakteriyel pndmoninin en sik
nedenidir ve yavas rezollsyonlu pnémonilerin gogundan sorumludur.
Goodman ve Rogers’ In yavas rezolusyoniu infiltrasyonian olan 208
hastay! igeren serisinde etken saptanabilen 127 pndmoninin 41’ inde
etken olarak pnoémokoklar saptanmistr (13). 132 oiguluk baska bir
cahismada 78 hastada (%58) patojen olarak S. Pneumoniae bulunmustur

(1).

Pnémokokkal bak’[eriyeminih radyografik infiltrasyonun sebat
etme sansini arttirdi§r tekrar tekrar gosterilmistir. Baz: calismacilar
yaptiklan calismalarda bakteriyemik grupta radyolojik bozulmamin daha
sik oldugunu rezolisyonun daha yavas oldugunu, rezidlel atelektazi ve
plevral dansitelerin daha fazla oldugunu gostermiglerdir (12).
Pnémokoklann spesifik kapsiler serotiplerinin rezollsyon hizi ile iliskisi
bulunmam@tur (1}.

Tedaviye ragmen  lejyonella  enfeksiyonu  pnémokok
enfeksiyonlanna gore daha sik radyolojik bozuima goésterir. Mac Fariane
ve ark. lejyonella ile enfekie hastalarin %65 inde, bakteriyemik
pndmokoksik  pndmonili  hastalann  %52" sinde, nonbakterivemik
pnémokoksik pndmonili hastalann %26’ sinda radyolojik  bozulma
bitdirmiglerdir (7,12}

Gecikmis rezollisyon genellikie radyolojik bozulmay takip ettigi
icin lejyonella enfeksiyonlarinda gecikmis rezolisyon daha sikiir.
| ejyonella enfeksiyonlarmnda ortalama rezollisyon siresi oldukga uzundur.
Yapilan bir gahgm'ada 10 hafta slresince takip edilen lejyonella pnémonili
hastalann sadece %50 sinde akciger grafisinin normal oldugu rezollisyon
siresinin 8-12 aya kadar uzayabilecedi bildiriimektedir (1,2).
Rezoliisyonu geciken pnémonilerde ortalama rezollsyon suresi 36 (22-
47gin) ganddr (7). '

Mikoplazma pnémonisinde ise rezolGsyon siratli olmaktadir. Bu
enfeksiyonun gen¢ popullasyonda daha sik olmasi, multilobar tutuluma
ragmen rezoliisyonda gecikmeye neden olmamakiadir. Akciger
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filmlerinin % 40 1 4. haftada, %90'I 8. haftada tamamen normale
donmektedir (1). Bu rezoltisyon hizi pnomokoksik pnomonili geng
hastalarinkine benzerlik gostermektedir.

Chiamydia psittaci pnémonisinin  rezolisyonu  genellikle
mikoplazma enfeksiyonlarindan daha yavas, lejyonella pnémonilerinden
daha hizlidir.

Stafifococcus  awreus tim  yavas rezolUsyonlu bakteriyel
pnomonilerin %10’'undan sorumludur (13). Sik apse formasyonu nedeni
ile yavas rezollisyon olustugu bildirilmektedir (8).

- Gram negatif basiller (H. influenza, Klebsiella) nadiren yavas
rezolisyona neden oluriar (1).

Anaerobik patojeniere bagli pndmonilerde komplikasyon yoksa
yavas rezolisyon genelde olusmaz.

Altta yatan hastahiklar:

Pnémonili hastalarda ayni zamanda alita yatan bir hastahk
sdzkonusu ise rezolusyonun gecikme olasilig ytiksektir. Rezol[]sybnu
gecikmis 189 hastalik bir calismada hastalann %86’ sinda altta yatan bir
hastalik butunmustur. Amfizem, kronik brongit, pnémokonyoz ve astma
en sk saptanan nedenlerdir. Brong kanseri sadece 4 olguda
saptanmigtir. %31 inde yad aspirasyonuna bagl lipoid pnémoni gibi
nonpndémokoksik bir “ enfeksiyon veya non enfeksiydz bir neden
bulunmustur.  Pnémokoksik olayin kendi komplikasyonlart  (Plevral
efiizyon, akcifer apsesi) %23 olguda rezolisyonun uzamasina neden
ofmustur (1).

Kronik akciger hastali§i deprese olmus Oksurik ve azalmig
mukosilier transport nedeni ile mukus klirensini bozarak yavas
rezoliisyona zemin hazirlayabilir. Azalmig lokal badisikhk, artrmig
orofarengial ve alt solunum yolu kolonizasyonu da diger fakiorlerdir.
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Sigara mukus hacminde artisa neden olarak, humoral ve
hicresel immun yaniti degistirerek bu sorunlan potansiyelize eder.
Sigara ayni zamanda streptococcus pneumoniae’ min bukkal hiicre
baglantisini da arttinr (14). Aynca kronik akciger hastaligt olan hastalar
siklikla konakgl savunmasini  bozabilen, beslenme bozukluguna
sahiptirer bu da rezolisyon gecikmesinin bir nedeni olarak
degeriendirilebilir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligrr (KOAH) ndan sonra gecikmis
rezoliisyonia en fazla iliskisi olan hastaliklar diabet ve kalp yetmezligidir.
Kalp yetmezliginin tibbi tedavisi de akciger fonksiyonunu bozabilir.
Ornegin kalsiyum kanal blokerieri fagositleri bozar, farelerde digoksinin
pndmokoklarin alt solunum yolundan klirensini azalttigr gésterilmistir (1).

Alkolizm de yavas rezolGsyonlu pndémoni ile iligkilidir. Alkol
notrofil gégtn ve fonksiyonunu inhibe eder (10,13).

immun siipresyon:

Yashlik beslienme bozukiugu gibi immunosipresyona sebeb olan
durumlar diginda AIDS veya Onceki ilag tedavisi gibi faktérlerde
pnémoninin geg¢ rezoliisyona ugramasina neden olabilirler.

Antimikrobiyal ajana direng:

~ Antimikrobiyal ajana diren¢ baglangigta olabilir veya tedavi
esnasinda gelisebilir. Ya da tedavi sirasinda slper enfeksiyon olabilir (6).

Tedaviye baglama stresi:

Yavas rezolGsyonlu pnomoni, dikkatli degerlendirme ve sabir
ister. Etkili antibiyotiklerin bagiamasini izieyerek enfeksiyoz semptomlar
genellikle hizia gerilerken, radyolojik silinme gortilmez. Bu olgulafda
uzun antibiyotik  kiiferinin, radyolojik rezolusyonu hlzlandlfdigji
konusunda kanit yoktur. Bununla beraber antibiyotiklere ¢abuk
baglanmast, uzamig rezellsyonu dnleyebilir. Antibiyotik baglanmasindaki
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gecikme ile uzamig rezollsyonun yiksek insidansi arasinda korelasyon
bulundugunu belirten ¢alismatlar da vardir (1).

Bir enfeksiyon uygun sekilde rezoliisyon goOstermiyorsa ve
belirtiten faktérlerin hichiri yoksa fokal obstritkksiyon veya non enfeksiyoz
bir problem distndilmelidir (1,2,3,6). Fiberoptik bronkoskopi (FOB) veya
bilgisayarli fomografi (BT) ile ileri degertendirme yardimci olabilir (1,6).

Yavas rezorbe olan pnoémonileri taki'it eden non enfeksiydz
patalojilerin baginda pulmoner emboli, brong karsinomu yer almaktadir
(Tablo 1).

Ayirict taniya giren bu hastaliklan  birbirinden ve yavag
rezoliisyona ufrayan pnomonilerden aymci tanisinda FOB, Bi, VQ
sintigrafileri sikiikla kutlanmhr (Tablo 2).

Rezoliisyonu oimayan pnémenili hastalarin

-degerlendirilmesinde yeni gorlgler:

Tanisal yaklagim her hastaya gére olmaii ve basit bir
algoritme indirgenmemelidir (3). Dizelmeyen hastalarda veya gergekten
‘kétilesen hastalarda, hastanin yeniden degerlendirilmesi, nonenfeksiyoz
sirecin belirtilerinin arastinimast, antimikrobiyal direng veya taninmamig
immunosupresyonun ara§t|riirﬁ3816nemlidir (1. '

Mikrobiyolojik tetkikler yenilenmeli daha yagl hastalarda
kardiyak problemlerin gdzden kagmamasi igin EKG ve enfeksiydz
komplikasyonlar  igin  akciger  grafisi tekrarlanmahdir.  Yuksek .
rezoliisyoniu bilgisayarlt tomografi (YRBT) taniya katkida bulunabilir (3).
Elde edilen materyallerin mikrobiyolojik kultarleri, serolojik caligmalart
rutin ve az rastianan mikroorganizmalar igin yeniden yapimahdir. BAL,
TBB, protected firga ile gereginde VATS veya mini torakotomi gibi
invaziv ydntemler tan algoritmine girebilir (3.6).
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Nadir durumlarda agik akciger biyopsisi endikedir. Biyopsi
materyalleri tutufan boélgeden alinmali ve hem killtir hem histolojik
tetkikleri igin yeterli miktarlarda olmaldir. Gemelde 2x2x2 cm
boyutlarinda materyal yeterli olmaktadir. Klinisyen operasyon dncesinde
cerraha olas! tanilar hakkinda bilgi vermelidir. Kiltirler cerrshi ile elde
edilen materyaller ozelfligini kaybetmeden yapilmalidir. Aksi takdirde
morbiditesi ylksek bir girisim bosa gitmis olur (8).

Yineleyen (Rekiirren)pnomoni

Itk kez 1969da Winterbauer ve arkadaslart John Hopkins
hastanesindeki deneyimierine dayanarak, konuyu gercekgi olarak ele
aimiglardir (15,16).

Reklrren pnémoni onceki infiltratlann tamamen kayboldugu
radyolojik dizelme ile aynldid) veya en az bir ayhk asemptomatik aranin
oldugu 2 veya daha gok pulmoner enfeksiyona denir (16,17).

Rélaps (nlks) gosteren pndmoni ise, ayni organizma ile Kisinin
tekrar tekrar pndmoni olmasidir (1).

Rekurren pndmoni insidansini saptamak zordur. Az sayida olgu
degerlendirmesi vardir (17). Olgulara bakildiginda rekdrren pnémonin
sikhginin az olmadig! dastinilebilir. Bazi yayinlarda sikhgm 15 yas alt
bireylerde %15, 15 yag Ustl bireylerde %7. 6 oldugu belirtiimektedir (1).

Pnémoni ataginin lokal direnci bozarak rekirrense zemin
haziladigi 6ne striimektedir. Ancak reklrren pnémonilerin degisik
suglarca olusturuldugunu belirten yazarlar da vardir (1).

Rekdrren epizodlar arasinda gegen slre 4 hafta .ile 12 -yil
arasinda degisir. Genelde reklrrenslerin gogu primer enfeksiyondan 2-4
yil sonra goralar. Reklrren enfeksiyonlarin toplam sayisi arttikga interval -
kisalir (17). Rekdrren pnémoniler ile iligkili olarak pulmoner, kardiyak,
immunolojik kolaylastincl faktérier akla gelmeiidir (Tablo 3) {15).
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Reklrren pnémoni tanisi aynntih anamnez ve fizik baki ite baglar.
Eger nedeni bu sekilde anfasilamaz ise serum immunglobulinieri ve alt
gruplart dlgllebilir, toraks BT, bronkoskopi, kontrasli ve baryumiu
incelemeler, solunum fonksiyon testleri yapilir. Hastanin hGcresel immun
fonksiyonlan arastinhr (1,16). ' '

Tam bakteriler reklrren pnémoniden sorumlu olabilir. Henuz alita
yatan patolojiler ve bakteriler arasindaki 6zgul iligkiler bilinmemekle
birlikte bu konuda bazi yorumlar yapiabilmektedir. Ornegin tekrariayan
aspirasyonlara sekonder rektiren pndémoniler, genellikle anaerobik
orofarengial flora tarafindan olusmaktadir. KOAH'lI olgularda pnﬁmokok,
Haemophitus influenza, B. catarhalis ve Legionella pneumophila en sik
" rekdrren pnémoni etkenleridir (1). |

Bazen izole edilen mikroorganizmalar altta yatan immun sistem
anormallifi tamisinda yardimal olabilirer. Ornegin Nocardia, Serratia
marcescens, Aeromonas tlrlerinin saptanmasi kronik granulomatoz
hastaligi dastnduarebilir (1).

Non rekirren pnémonilerde oldugu gibi rekirren pnémonilerde
de en sik izole edilen etken pnémokoktur. Bir ¢alismada %79 oraninda
izole edildigi bildirilmektedir (1).

Diger sik rastlanan etkenler Klebsiella, H. influenza, Stafilokoklar,
alfa ve beta hemolitik strepz‘okok’lardlr. Nonstreptokokkal enfeksiyonlar
genelde alkoliklerde olugur. En sik altta yatan hastalik alkolizm olarak
saptanmistir (1).

Radyoloji

Radyolajik géranim. etiyolojiye gore degisir. Lokal bronsiyal
obstrikksiyonlar genelde ayni lokalizasyonda reklrren pnoémoniye neden
olurlar (15). '

Genellikle rektrrens degisik lokalizasyonlarda olur ve unilobar
olarak gérilir. Sag akciger 2 kat daha fazia etkilenir ve alt loblar daha
stk olarak olaya katihrlar (1).
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Tedavi ve Prognoz:

Klasik pndmoni tedavisi yaninda altta yatan hastaligin taninmasi

ve buna yonelik tedavi de gerekir. Rekirren pndmonilerin mortalitesi ilk
pnémoni atagina gére dusuktlr. Ortalama %22. 6 olarak bildirilmektedir
(1,15,17).

TABLO. 1 Yavas Rezorbe Olan Pnémonileri Taklit Eden Nonenfeksiyoz
Hastaliklar

BOOP

Pulmoner embeoli

Pulmoner lenfoma

Konjestif kalp yetmezligi

llaca bagll veya toksik pnémonitis

Brons karsinomu (Oz. Bronkoalveolar kanser)

Kronik granllamatéz hastaliklar (Sarkeidoz)

Hipersensitivite pndmonitisi
Sistemik nekrotizan vaskUlitler
ABPA

Alveolar hemoraji sendromiar
Pulmoner alveoler proteinozis

Kollagen vaskaler hastalik (Oz
SLE)

Eosinofilik pulmoner sendromiar
- Akut eosinofilik pnémoni

- Kronik eosinofilik pnémoni

TABLO 2. Nonenfeksiyoz Nedenlerin Ayinci Tanisinda Sik Kullaniian
Yontemler

PE

KKY

BK

PL

Sar.

BOOP

EPS | ABPA | HP | AHS SNV

AP

VIQ

Klinik

+
+

+

BT

+

FOB
BAL
TBE

+

IE

Marker

DLCO

Anti.
Cav.

Per, Eos.

Igk

Deri testi

SPE

Etken iz.

]+

GBM
antikor

Bob.
Biopsisi

Agik Akc
biopsisi

Kontre
nd.
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Kisaltmalar:

VIQ: Ventilasyon perflzyon sintigrafisi

PE: Puimoner emboli SNV: Sistemik nekrotizan vaskdlit
KKY: Kenjestif kalp yetmezligi AP: Alveolar proteinozis

BK: Brong karsinomu IE: Immun elektroforez

PL: Pulmaoner lenfoma Per. Eos. : Periferik eosinofili

iP: llaca bagl pnémanitis SPA: Spesifik presipitan antikor

Sar: Sarkoidoz

BOQP: Brongiolitis obliterans organize pndmonisi.
EPS: Eosinofilik pulmoner sendrom

ABPA: Alierjik bronkopulmoner aspergilloz

HP: Hipersensitivite pndmonisi

AHS: Alveolar hemoraji sendromlar:

TABLO 3. Tekrarliyan (rekirren) Pnémoni ile lliskili Durumlar

Solunumsal nedenler
KOAH, kistik fibrozis, brongektazi, lokal brong darlig (yabanct cisim, amiloid,brong
kanseri) , alveolar proteinozis, trakeobronkomegali, organize pnémeni ile birlikie
bronsiolitis obliterans (BOOP) , bronkopulmener sekestrasyon, bronkojenik kist,
immotil silia sendromu, eosinofilik pnémoni.

immun nedenler
Hipogamaglobulinemi, disgamaglobulinemi, AIDS, hiperimmunoglobulin E
sendromu, konjenital hilcrese! immunite fonksiyon bozuklugu sendromlart, diger
immun nedenler, hipersensitivite pndmonileri, Behget hastalidi.

Malignitelar
Farinks kanseri, larinks kanseri, 6sefgagus kanseri, ldsemi, lenfoma, multipl
myeloma, kanser kemoterapisine bagh kemik ilidi baskilanmasi, radyoterapi ile
akciger savunmasinin baskilanmas!

Kardiyak nedenler
Akciger demi ile birlikte konjestif kalp yetmezligi, atriyal septal defekt

(Gastrointestinal nedenler
Trakeodgsefagal veya bronkoplevral fisttller, 6sefagus divertik(iill, gastroparezi,
gastrodsefagal refli (Nadiren)

Ndrolojik nedenler
Kortikobtilber hastaliklar, myasteni, epilepsi, diger nGiw..wokuler hastaliklar

Cesitli nedenler
Orak hticreli anemi, diabet, kronik bébrek yetmezligi, kifoskalyoz, alkelizm, [V ilag
aliskanlidi

Idiyopatik nedenler
Weber Christian Hastalid (Pannikulit) , sarkoidozis, altta yatan hastalik
saptanamamasi.
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immunsupresif hasta popltlasycnunda artma son 20 yilda ortaya
cikmistir. Onceki yillarda sadece onkologlarin ilgi alani olan ve altta
yatan hastaliyin komplikasyoniardan once hastanin Slimine neden
oldugu bu grup hastalar gﬂnﬂmﬂiﬂn problemidir. Kanserli hastalarin uzun
streli sad kalimlari, kuilanilan immun supresif ilaglarn cesitliligi ve
etkinligi, AIDS, transplantasyonlann yaygin uygulanim sonucunda
normal bireylerde hig gordlmeyen firsatgl enfeksiyontar, normallerde
kolaylikia tedavi edilebilen ¢ok iyi bilinen organizmalarin gok farkl ve
agir seyri, olasl tani spektrumunda 6nceden tahmin edilemeyecek nadir
nonenfeksiyoz patolojiler, sekonder kanserler hekimin kargisina gikmistir.
Kanserli hastalarin etkili kemoterapotiklerie daha uzun sag kahmlan,
‘transplantasyonlarla fonksiyonlarini yitirmis ve 8liman kaginilmaz oldugu
olgularda yeniden yasama donme umudu yesermistir. Ancak tGm bu
gelismeler bagisiklik sisterminin baskilanmas! adina oimaktadir ve bedeli
dyle gérinmektedir ki sanidigindan/umuldugundan daha vyiksektir.
Basglangigta basarn gibi gorunen kazammiar bu slrecte giderek
basansizliga donismektedir.

Ortaya cikan tablo "Jurassic Park" filmini animsatmaktadir:
baglangicta hersey kontrol altindadir. Ancak kontrol aitinda tutuldugu
distndlenler, kontrol altinda tutantardan daha az glgll yada daha az
zeki degillerdir. Sonugta bir anda engeller ortadan kalkar ve caglar
éncesinden gelen yaratiklarla insanlar bagbasa kalirlar. Sonu¢ tam bir
felakettir.

Kitabin bu bolimia basansizigin nas!l basanya dénﬂgtﬂrﬁiebh
leceginin arayisint yansitmaktadir. Basariya giden yolda temel kaza-
nimiar olasi patolojileri cok iyi tanimlamak, tanisal metodoloji konusunda
bilgilenmek ve es gidumddr. Bu hasta grubunu izieyen ¢ok sayida hekim
grubu vardir: onkologlar, nefrologlar, cerrahlar, gégis hastaliklar ve
enfeksiyon hastaliklan uzmanlar.. Hastanin yasayabilmesi ancak bu
gruplar arasinda esgidime, multidisipliner yakiasimlara ve “takim olma
/ ekip bilincine” baghdr.
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Genel Bilgiler

Periferik kanda polimorfonUkieer I6kositierin (PNL) ve bant
notroflilerm mutlak degerinin 500/mm>'{in altina dusmesiyle karakterize
nétropeni, kanser ve diger immunosipresif hastaligl ofan kisilerde ciddi
enfeksiyonfarin gelismesine zemin haziar. Bu enfeksiyoniar, etkin ve
suratli bir sekilde tedavi edilmedikleri takdirde hastalarda ciddi morbidite
ve mortaliteye yol agarlar (1,2). Mutlak PNL sayisi 0-100/mm°® arasinda
oldujunda ise ciddi enfeksiyon ve bakteriyemi goériime sikigi gok
yukselmektedir (2). N6tropeninin derecesinin yamsira, devam siresi de
enfeksiyon riski agisindan 6nem tasimaktadir. Uzun sdre nétropenik
kalan hastalarda daha sik ve agr enfeksiyon ataklart gézlenmektedir.
Kanserli hastalara primer hastalikiannin tedavisi amaciyla verilen
sitotoksik tedaviler ‘bu hastalarda bir yandan .gastrointestinal sistem
mukozasmin bitiniiganan bozulmasina neden olarak,
mikroorganizmalarin buradan invazyonunu kolaylastirirken, Gte yandan
da hastalarda hamoral ve hdcresel imminitenin zayiflamasina neden
olarak enfeksiyonlara egilim olusturur (3). Kemoterapinin yanisira

hastalara uygulanan intravendz, dretral kateterler, endotrakeal

entGbasyon gibi invaziv iglemier de konakgt savunma mekanizmalarini
zay'flatarak enfeksiyon riskini artirirfar. N6tropenik hastalarda enfeksiyon
“nedeni  mikroorganizmalarn en &nemli kaynadi hastalann .endojén
floralandir. Hastaneye yatan hastalann énemli bir kismi yatisi izleyen ilk
bir hafta iginde hastane mikrofiorasindaki mikroofganizma!aria- kolonize
olurlar. Bu kolonizasyon altta yatan hastaliin ciddiyeti ile orantili olarak

artar (4). Ozellikle agiz bogludu, farinks, hipofarinks ve Ust solunum

yollan mukozasindaki kolonizasyon aspirasyon sonucu hastanede
gelisen pndmonilerin etyolojisini belinemede énemli rol oynar (5).

Nétropenik hastalardaki fatal enfeksiyonlarin yandan gogu

bakteriyel kokenlidir (3,4,6). 1980 yillardan baslayarak ginimize dek.

gegen sure icinde gram-pozitif mikrorganizmalann enfeksiyon etkeni
olma sikhg! giderek artmaktadir (7). Bu durumun baslica nedenleri

arasinda hastalarda kalict intravendz katetererin artan oranlarda

T R R
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kullanimi ve baglangictaki erhpin'k tedavi rejimierindeki antibiyotiklerin
cogunun gram- pozitiflere zayif etki gdstermesi sayilabilir (8).

Notropenik Hastalarda Febril Pndmonitis Sendromu

Notropenik bir hastada atesle birlikte akcigerlerde patolojik
tutulum gorulmesi "febril pnémonitis  sendromu" olarak
adlandinimaktadir. Immdn sipresif hastalarda pulmoner enfeksiyonlarn
mortalite ve morbiditeye katkitar gok fazladir. Atesli ndtropenik
hastalann en az % 75inde akcigerlerde patolojik tutulum oldugu ve
Olenlerin yapilan otopsilerinde % 90'dan fazla stklikta pulmoner
enfeksiyona isaret eder bulgular saptandigi bildirilmistic -(9). Aéw
nétropeni ve kanseri olup da bu nedenle &len hastalann otopsilerinin
yandan fazlasinda klinik ofarak saptanamamis ve bu nedenle de
yeterince tedavi edilmemis pnémoni bulunmustur (2). Yogun kemoterapi
alan lenfomall hastalarda akcigerler ciddi enfeksiyonun ortaya ciktigi
basta gelen organ!lardandlr ( 10). Akut ldsemisi relaps gdsteren
hastalarda her 60 gunde bir pnémonik atak gelisme riski oldudu
gosterilmigtir (11). Enfeksiyon disi nedenlerle akcigerlerinde lezyonu olan
ve 72 saatten uzun sireli entibasyona maruz kalan hastalarda sekonder
enfeksiyon gelisme riski ¢ok yUksek olup, bu durum siklikla hastalarin
kaybma neden olmaktadir. Hastaneye yatisindan sonraki 72 saat iginde
Pa0, degeri 50mmHg'den az olan, steroid alan ve mekanik ventilasyona
gerek gosteren immunstpresif ve pnémonili hastalarda mortalitenin
%100'e yaklastigr gdsterilmistir

Notropenik hastalarda febrit pnémonitis sendromunun  énemi
sadece ylUksek mortalite ve morbiditeye neden - olmasindan ibaret
degildir. Bu hastalarda agir imminosipresyon ve nétropeni nedeniyle
klinik bulgular gogu kere silik olarak ortaya cikmaktadir. Tani
konufabilmesi igin invaziv islemlere sikiikla bagvurmak gerekebilir.
Ancak altta yatan hastaigin agirhidi nedeniyle bu tir invaziv islemleri
tolere edemeyen veya vyapllan girisimlere karsin spesifik tann
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konulamayan hastalarda empirik tedavi yéntemlerine bagvurulmas (;o_gu
kere bir zorunluluk teskil eder.

Febril pnémonitis sendromu olan nodtropenik atesli hastalarda
klinik tablodan % 75-80 oraninda enfeksiyon sorumludur. Enfeksiyon

etkenleri  oportunistik  gram-negatif mikrooganizmalar, funguslar,

parazitler, nocardia ve virGsier olabilir. Ancak ozellikle agir
immuinsipresyonu olmayan kislerde gorildig( Gzere normal konakia
gorilen enfeksiyon etkenleri de (Streptococcus pneumonie gibi)
pnémoniye neden olabilir. |

Enfeksiyon disinda pek gok neden de benzeri bir tabloya neden
olabilir. Tablo 1'de imminsipresif hastalarda sapianan febril pnémonitis
sendromuna yol agan nedenier gosterilmistir.

Tablo 1. Immiinsiipresif hastada pulmoner infiltrasyon nedenleri

Varicelia zoster
Fungal

Cryptococcus

Aspergillus

Mucormycosis

Candida
Mikobalderiyel

M. tuberculosis
Parazitik

F. cannif

Strongyloides stercoralis

T. gondi

Pulmoner kanama

Enfeksiyona ' Enfeksiyon Nedeni
bagk dig bilinmeyen
Bakteriyel Pulmoner édem Nonspesifik
S. auretrs Sitotoksik itag hasarn interstisyel
Gram-negatif bakteriler Radyasyon pndmonitisi phomoni’
Legionelia spp. L6kostazis
MNocardia ' | 6koagldtinin reaksiyonu /
. Viral Cytomegalovirus ,f
Herpes simplex Kanser yayilimi "
Adenovirus Lésemik hticre lizisi /
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Puimoner Enfeksiyona Yol Agan Risk Fakitdrleri

Immunkompromize hastalarda putmoner enfeksiyonun gelisimini
ve tarind belirleyen faktorler, hastadaki immuansapresyonun derecesi ve
hastanin epidemiyolojik olarak magz kaldigi enfeksiyon etkenleridir.
Konak savunmasindaki bozuklugun tiriine bagh olarak farki
mikroroganizmalar pulmoner enfeksiyona neden olabilifer (Tablo 2).
Ancak Ozellikie erigskin  hastalarda pek c¢ok konak savunma
mekanizmasinda birden defekt gérilecegi unutulmamalidir. Hastanin
yathgt  hastanenin  florasindaki  mikroorganizmalar  gelisebilecek
pnémonilerin etyolojisinde 6nemli rol oynarlar. Bunun en tipik émegi
ingaat iglerinin devam ettigi hastanelerde yatan nétropenik hastalarda
invaziv aspergillus enfeksiyonlarina sik rastlanmasidir (13).

Tabio 2. Konak savunma defektlerine gore pulmoner enfeksiyon
etkenlerinin siniflandirmas:

Konak savunma defekti Enfeksiyon etkeni
Oral ve trakeobrongial Glserasyon velveya Oral flora bakterileri
obstriksiyon Enterik gram negatif bakteriler
Notropeni Oral flora bakterileri

Enterik gram-negatif bakteriler
P. aetuginosa

Candida

Aspergifius

Hipogamaglobulinemi S. pneumoniae
H. infiluenzae tip B

Hacresel immun yetmezlik M. tuberculosis ve atipik mikobakteriler
Funguslar
CMV, varicella-zoster virusu, herpes éimplex
P. carinii
T. gondii
. & stercoralis

Kompleman eksikiigi S. pneumoniae
H. influenzae ip B
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Klinik Bulgular ve Ayirict Tani

Pulmoner infiltrasyonu olan immunstprese hastalarda en sik
karsilagilan bulgular 8ksGnik ve dispnedir. Bu infiltrasyonun enfeksiyona
bagll olarak gelisti§i hastalarda ise ates hemen daima de@ismez bir
bulgudur. Ancak ates ve pulmoner infiltrasyona, enfeksiyon disindaki
nedenierin de yol acabilecedi unutulmamalidir.

 Hastahgin baglama siresi ve seyri de ayincl tanida dikkate
alnmatidir.  Ormnegin  cyfomegalovirus  (CMV)  pndmonisi  renal
transplantasyonu takiben 1-6 ay sonra ortaya ¢ikarken, nadiren bu
donemden dénce geligir. Radyasyon pnémonisi tipik olarak isinlamanin
bitiminden 8 hafta sonra ortaya ¢ikar. Bu stire 4000 rad'in Uzerindeki her
1000 rad igin 1 hafta kisalabilir, ancak yeniden isinlanan akcigerler
disinda hi¢ bir zaman radyasyonu takiben 1 ay iginde gdrilmez ( 14).
Immunkompromize konakgida putmoner enfeksiyoniann seyri de ayinic
tanida Snemli ipuglart verir. Tablo 3'te enfeksiyonlarin bu ézelligine

yonelik bir siniflama verilmistir. Notroepnik hastalarda Pneumocystis.

carinii pnémonisinin (PCP} baglangict genellikle akut, fulminan sekildedir.
Hastalik tablosu hafif dispne, ates, nonprodikiif oksGrik ve minimal
akciger infiltrasyonundan birkag gin iginde adir dispne, hipoksemi ve
diffiz pulmoner infiltrasyon tablosu haline donUsebilir. Benzer sekilde
bakteriyel pnémonilerde (Legionefla dahi) kisa slrede muitilobar
infiitrasyon  geligtirebilirler. Cyfomegalovirus pnémonisi de bazen ani
baslangig gc‘isterm’ékle birlikte, sik olarak subakut bir seyir iginde gelisir.
Notropenik hastalarda kullanilan profilaktik antibakteriyel ve antifungal
tedavilerin enfeksiyonlanin ortaya cikis big,imi'ni ve seyrini onemli dlglhide
etkileyebilece@i unutulmamalidir.
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Tablo 3. Iimmiinsipresif hastalarda pulmoner enfeksiyon
etkenlerinin enfeksiyonun seyrine gére siniflandiriimasi

Ani basglangig / huzli seyir Subakut seyir Sinsi ve yavag seyir
P, cannii CMV Nocardia
Bakteriler (gram-negatif Aspergillus, mucor C. neoformans

comaldar, legionella, S.aureus)

CMV " ., neoformans M. tuberculosis

Immiinstiprese hastalarda fizik muayene ile saptanan bulgular
¢odu kere yetersizdir (15). AQir dispne, hipoksemi ve akciger filminde
yaygin olarak gorilen infiltrasyona ragmen akcigerlerin oskdltasyonu
normal bulunabilir veya sadece inspiryum sonunda seyrek raller
duyulabilir. Ozellikle nétropenik hastalarda inflamatuar yanitin azalmig
olmasi pulmoner enfeksiyon sirasinda rastlanmasi beklenen bulgulann
hi¢ ortaya gtkmamasina neden olabilir. Ancak herseye ragmen gerek
pulmoner, gerekse ekstra pulmoner sistemlerin fizik muayeneéi febril
pnémonitis sendromu olan nétropenik bir hastada taniya yonelik énemls
bulgular saglayabilir. Ornegin raller akciger filminde infiltrasyon ortaya
cikmadan fizik muayene sirasinda saptanabilir ve infiltratif pulmoner
hastaligin itk habercisi olabilirler. Benzer sekilde hastaligin baslangicinda
akciger -filminde tek tarafli olarak gézlenen infiltrasyon, fizik muayene
bulgularn sonucu bilateral hastalik olarak taninabilir. Lokal olarak bir
alanda duyulan wheezing, bu bdlgede radyolojik gériint(l vermeyen brons
obstriksiyonuna isaret edebilir. Oskiltasyon sirasinda saptanan plevra
frotmani aktif plevral enfeksiyonun tek bulgusu olabilir. Bu buigu hizla

ilerleyen pulmoner infiltrasyon seyri sirasinda ortaya cikarsa bakteriyel

veya fungal (genellikle aspergillus) pnomoniye isaret eder. Ote yandan,
fizik muayene sirasinda plevral frotman saptanmasi PCP varligina karst
onemli bir kanit teskil eder. Fizik muayene sirasinda hastanin genel
durumunun dederlendiriimesi ¢ogu kere sadece radyolojik bulgulara
kiyasta hastaligin ciddiyeti hakkinda daha fazla bilgi saglar.

Pulmoner enfeksiyon seyri sirasinda saptanan ekstrapulmoner
bulgular da etyolojik ajanin saptanmasina yonelik yararh bilgiler verebilir.
Omegin pndémonisi olan nétropenik atesli bir hastanin cildinde rastlanan
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ektima gangrenosum gram-negatif (6zellikie Pseudomonas aeriginosa)
bakteremiye igaret edebilir. Hastanin gdz dibinde saptanan sari-beyaz
koroidal lezyonlar dissemine candida veya aspergillus enfeksiyonun
bulgusu olabilir. Burun ucunda ve septumda nekrozla giden, siyah renkli
krutiu lezyonlar mucormycosis, aspergillus enfeksiyonu veya invaziv
gram-negatif enfeksiyon sonucunda gelismis olabilir.

Febril Pnémonitisi Olan Notropenik Hastaya Genel Yakla§am

Notropenik hastalarda puimoner infiltrasyon ve ates tablosundan
sorumlu hastaliklann gesitliligi g6zénliine alindiginda, her hasta igin
uygun olabilecek standart bir yaklasim semasi vermenin zorlugu ortaya
¢lkar. Ancak her hasta igin énerilebilecek standart tek yaklasim, aynnti
Oykl ve fizik muayenenin sliratle yapilip, noninvaziv tetkikler (balgam
incelemesi  gibi) igin  démek alimit  takiben empirik tedaviye
baglanmasidir. $ekil 1'de bu hastalara uygulanabilecek yaklasim
Ozetleyen bir akig diyagramt verilmistir (9,15).

a) Empirik antibakteriyel tedavi: Enfeksiyona fliskin bagka bir
belirti bulunmamasina karsin oral yoldan étclilen viicut 1sisi bir kez 38.3
c’C'yi asan veya en az iki saat sireli 38.0 ©°C atesi olan nétropenik
hastalann en az %80'nda daha sonra mikrobiyolojik veya klinik olarak
gosterilen enfeksiyon ortaya cikmaktadir (1,3,4). Bu ve daha once
sayllan ézellikler dikkate alindifinda nétropenik atesli hastalarin enerjik
bir bigimde slratle tedavi edilmesi ve tedavi siiresince hastalarn
yakindan izienerek ortaya cikan enfeksiyona iligkin yeni verilere gore
tedavide gerekli degisikliklerin yapiimast kaginimaz ofmaktadir. Bu
hastalarda baglangigtaki tedavinin kdltdr sonugiari ¢ikincaya kadar
geciktiriimesi ciddi mortaliteyle sonuglanabileceginden, nétropenik bir
hastada atesin odagl saptanamadiyi takdirde derhal genis spektrumiu
antibiyotik tedavisine empirik olarak baslanma zoruniulugu  vardir
(1,3,16). Bu empirik tedavinin secimi her merkezin kendi verilerine gore,
en sik enfeksiyon etkeni bakterilerin antibiyotik duyarliliklar dikkate
alinarak belirlenmelidir (1,3,6,16-19). '
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Nitropeni + ates + pnémonik infiitrasyon

Diffiiz bilateral infiltrasyon Fakal infiltrasyon
Antipsodomonal tedavi + AntipsSdomonal tedavi

TMP-SMX ¢ eritromisin /

43-72. saalie progresyon

Diizelme Diizetme

lnvaziv tan: yontemleri
{BAL, akeifer biopsist gibi )
veya
emprik amfotersin B

2. hafta tedawvi 2. hafta tedavi

Sekil 1: Febril pnémonotis sendromu olan immunsipresif hastaya
yakiagim

Baglangigtaki empirik antibiyotik tedavisi igin degisik alternatifier
mevcuttur. Bunlar arasinda en yaygin kabui gérenlerinden bir tanesi bir
aminoglikozit antibiyotikie (amikasin, gentamisin, tobramisin, netilmisin),
bir antipsédomonal sefalosporin (seftazidim gibi) veya genis spektrumiu
penisilinin (mezlosilin veya piperasilin gibi) ya da aztreonamin kombine
halde kullanimasidir (3,18,19). Bu kombinasyondaki aminoglikozit
antibiyotidin ginlik toplam dozu bir defada verilebilir. Aminoglikozid
antibiyotikler birarada verildiklerinde beta-laktam antibiyotikleri inaktive
edeceklerinden, bu iki grup antibiyotik farkh zamanlarda (en az yarim
saat aralikla) intraventz olarak uygulanmalidir. Empirik monoterapi
olarak karbapenem tlrevlerinin  (imipenem veya meropenem)
kullaniminin kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir (20-
23). Ancak P. aeriginosa’nin etken olarak gosteritmesi halinde mutlaka
bir aminoglikozid antibiyotikle kombine olarak veriimelidir.
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Baglangigtaki empirik tedaviye vankomisinin eklenmesinin
hastalardaki mortaliteyi etkilemedigi gosteriimistir (24). Ancak metisiline
direngli S. aureus veya koagllaz-negatif stafilokok enfeksiyonlarinin
ciddi sorun yarattigi yerierde bu tar bir yaklasim planlanabilir.

b} Empirik antifungal tedavi: Notropenik hastalardaki empirik
tedavinin Gnemli bir parcasini, baglangictaki antibakteriyel tedaviye
ragmen atesi 5-7 giinde dismeyen ve enfeksiyon odagl saptanamayan
hastalara empirik olarak baglanan amfoterisin B (AmpB) olusturur
(1,3,7,14). Amfoterisin B 0.6-1 mg/kg/gin dozunda hasta nétropeniden
¢ikincaya kadar veriimelidir (25). llacin mutiaka % 5 dekstroz sollisyonu
iginde % 0.1 mg/ml konsantrasyonda |-2 saatlik inflizyonia uygulanmasi
énerilmektedir. Inflzyondan yanm saat kadar 6nce i.v. antihistaminik,
antipiretik . ve antiemetiklerle premedikasyon yapilmast genel bir
uygulama olmasina kargin, bu konuda yapilmis glvenilir kontroll(i " bir
Klinik galisma yoktur (26). Sayilan ilaglara ek olarak premedikasyon
sirasinda, parenteral kortikosteroit verilmesi de o&nerilmekteyse de,
steroitlerin - AmpB ile kompleks olusturarak antifungal etkiniigi
azaltabilecegi gézardi edilmemelidir. in vitro olarak -kortikosteroitlerin
AmpB'yi antagonize ettigi g&sterilmistir. Cok sik rastlanan toksik etkileri
nedeniyle iacin kullammi sirasinda hastalann yakin gézlem altinda
tutulmasi gerekir {27). Amfoterisin B'nin toksik etkileri nedeniyle tedavisi
kesilen hastalarda veya ylksek dozda amfoterisin B'yve gerek duyulan
olgularda lipit tastyicil amfoterisin B preparatlan uygun alternatif
olusturabitirler (28). '

Nétropenik hastalarda her tirld  enfeksiyonun prognozunu
belirleyen en dnemii faktor altta yatan hastaligin seyri ve nétropeninin
dlzelip dizelmedigidir (3,29). Bu nedenie hastalarda altta yatan
hastalijin tedavisi gerektigi sekilde yapiimali ve ates ve enfeksiyonun
varhgr primer hastaligin tedavisini geciktirecek bir faktér olarak
gorulmemelidir. Aksine altta yatan hastaligin etkin bir gekilde tedavi
edilerek notropeninin dizeldigi hastalarda enfeksiyontarin kontrol altina
alinmasi gok kolaylasacaktir. Ote yandan nétropenik kanserli hastalarin
yaklasik % 15-20'sinde ates dogrudan altta yatan hastalia bagh
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olduundan primer hastaligin tedavisi hastalardaki atesin de kontrol
altina alinmasint saglayacaktir. Notropeni sresini kisaltmada kullanilan
hematopoetik blylime faktorleri (GM-CSF ve G-CSF), secilmis hasta
gruplarmda enfeksiyonlann kontrol altina alinmasini kolaylastirabilirler.
Ancak bu tir faktérlerin kullammi ylksek bir maliyet gerektirdiginden
kullanilacak hasta gruplarinin iyi belinenmesi gereklidir.
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“Acquired immuno deficiency syndrome” (AIDS); ‘human
immunodeficiency virus” (HIV) enfeksiyonunun agir bir imminsupres-
yonla karakterize olan son evresidir. HIV enfeksiyonunun dogal seyri
sirasinda akcigerlerle ilgili birgok problem ortaya gikar. Firsaigi pulmoner
enfeksiyonlar, HIV seropozitif hasta grubundaki en dGnemli olum
nedenlerinden biridir. Bu nedenle, o6zellikle HIV enfeksiyonu tasiyan
kisilerlere ilgilenen hekimierin bu enfeksiyonun seyri sirasinda ortaya
cikabilecek pulmoner problemlerin tanisi, tedavisi ve profilaksisi hakinda
bilgi sahibi olmalari gere_kir. ‘

HIV tasiyicilarinda go6rdlen  respiratuvar Sorunlar 3 grupta
toplanahilir:

1. Infeksiydz nedenler

2. Enfeksiyon disi nedenler

3. Diger sorunilar

Bu bolumde infeksiyoz nedenler gézden gecirilecektir.

HIV enfeksiyonu immiinsupresyona neden oldugu icin dogal seyri
sirasinda ciddi enfeksiyonlar gelisir. AIDS gostergesi olan hastalikiardan
(AIDS-defining iliness) en sik rastlanani Pneumocystis carinii pndmonisi
(PCP) dir. Son yillarda bakteriyel pnémonilerde bu hasta gubunda 6nemili
pulmoner morbidite nedenleri arasina girmistir. Aynca tuberkiioz (tbc)
olgularinda da hizh bir artig gozlenmektedir. HiV pozitif kisilerde
rastlanilan akciger enfeksiyon etkenlen Tablo 1 “de belirtilmistir (1,2).

Tablo 1. HIV taswyicilaninda pulmoner enfeksivona neden ofan alaniar

Sik { Daha az sik | Nadir
Preumocystis carinii Cryptococcosis Toxoplasma gondii
Mycobacterium Coccidioidomycosis Cryptosporidium
tuberculosis Histoplasmosis Strongyloides stercoralis
Pivojenik bakteriyel Cytomegalovirus Mycobacterium avium compiex
pnémonifer
Streptococceus pnetumoniae | Nocardia Mycobacterium kansasii
Haemophilus influenzae ‘ Legionella tirer
Staphylococcus aureus Rhodococeus equf
Branhamella catarrhalis
Grup D streptokokiar
Aspergillus tireri
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Pneumocystis carinii Pnémonisi

Pneumocystis carinii pnomonisi (PCP), HIV enfeksiyonunda en sik
gdrillen pulmoner enfeksiyondur. Onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Pneumocystis carinii (PC), tavsan, fare, kdpek, koyun gibi bazi
hayvaniarin  akcigerlerinde  yerlestigi bilinen  saprofitik  bir
mikroorganizmadir. PC enfeksiyonu genellikle hayatin ilk yillaninda ahnir
ve immunsupresyonu olmayan kisilerde hastalik yapmaz. PCP &zellikle
CD4+ lenfosit sayisi 200/mm3'(21n altinda olan HIV tasiyicilarinda gelisir.
AIDS'lu hastalann yaklagik % 75'inde PCP gelistigi bildirilmistir. Siklikia
tekrarlayan epizodlar gordldr. ‘

PC enfeksiyonu genellikle akcigererde sinirh kalir. Ekstrapulmo-
ner peunocystosis nadir gérilen bir kiinik tablodur. Ozeliikie aerosol
pentamidine profilaksisi alanlarda ortaya gikabilir. Orta kulak, mastoid,
retina, karaciger, dalak, lenf didimleri ve kemik ilijinden PC izole
editebilir.

HIV taswyicilarinda PCP, yavas ilerleyen bir pnémonitis tablosuyla
kargimiza gikar (ates, gece terlemesi, kilo kaybi, giderek artan 6kstriik
ve dispne). PCP'li hastalarin % 5-10'u respiratuvar semptom tanimlamaz.
AIDS'Iu hastalarda PCP'nin prodromal dénemi diger immiinsupresyon
olgularindakine gbre daha uzundur. Prodromal dénemi izleyen
intrapulmoner sagdan sola sant geligimine badh olarak arteriyel
hipoksemi ve solunum sikintisi ortaya cikar. Alveoler kilcal damarlardan
hava bogluklarina sivi gegisine bagll olarak sant artar ve hipoksemi
derinlesir. Ilk PCP atadinda hastalarn % 10-20'si 6ldr. Daha sonraki
ataklarda da mortalite hemen hemen aynidir. Semptomlann adirflg ve
histopatolojik evrenin ileri olmasi ytksek mortalite ile iligkifidir. Erken tan
ve tedavi survival Gzerinde olumlu etki yapar. -

Prognoz, hastadaki immiinsupresyonun ve solunum sikintisinin
agwhgihastanin tedaviyi tolere edip edememesi ile yakindan ilgilidir.
Herhangi bir PCP epizodunda mortaliteyle ilgili tahminde bulunmak
oldukga gictir. Semptomlarin stiresi ile hastaligin agirhgi ya da prognoz
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arasinda iliski yoktur. Hastanin doktora ilk bagvurdugu dénemde gekilen
akciger grafisinin normal olmasi iyi prognoz belirtisi olarak kabul
edilmektedir.

PCP'sinde kot prognostik belirtiler su sekilde siralanabilir:
1. Alveolo-arteiyel 0, gradiyentinin yliksek olmasi ( > 30 mmHMg).
2. Pa0, < 50-60 mmHg (mo.rtalite % 5Q0'ye kadar c¢ikabilir).
3. Solunum sayis > 30/dakika.
4. Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda artmis hétrofil sayisi.
5. Mekanik ventilasyon gereksinimi olmasi.

6. BAL ya da biyopsi 6rmeginde ¢ok sayida mikroorganizma saptanmasi
(3.4).

Tiberkiiloz

HIV enfeksiyonunun seyri sirasinda hem tiberkdlozla (thc) hem de atipik
mikobakteri enfeksiyonlanyla stk karsilagiir. M. tuberculosis, PC'den

daha virtdan bir mikroorganizma oldugu igin TBC genellikle HIV -

enfeksiyonunun erken ddéneminde ortaya g¢ikar. M. kansasi ve
Mycobacterium avium complex (MAC) gibi daha az virllan non-
taberkiloz organizmalar ise adir imminsupresyon déneminde hastaliga
neden olur. HIV seropozitif kisilerde tbc'a artmig bir duyarliik séz
konusudur. Olgutar genellikle latent enfeksiyonun reakiivasyonu
seklindedir. Primer tbc enfeksiyonu da daha hizh seyreder. PPD'si pozitif
olan HIV seropozitif bir kiside aktif thc geligtirme riski yilhk % 2-12
civarindadir  (normal popilasyonda % 0-0,02). M. tubercuiosis
prevalansinin yiksek oldugu topluluklarda (intravendz ilag bagimiiarn
gibi) PPD'si anerjik olan HIV seropozitif bir hastada ayni risk % 6-15'dir.

HIV enfeksiyonunda birgok ilaca birden direngli {multiple drug
resistant=MDR)  suglann ortaya cikisi 6nemli bir sorundur. MDR tbc
olgularinda "case fatality" orani oldukga yliksektir. HIV tagiyicilaninda
thc'un klinik bulgulan, imminsupresyonun derecesi ve M. tuberculosis
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enfeksiyonunun ahndigr zamana goére degiskenlik goésterir. Olgularin
cogu latent enfeksiyonun reaktivasyonuyla ortaya c¢ikar ve normal
popllasyonda goérilen reaktivasyon thc'una benzer bir paterni vardir.
Hastatarin % 60-80' ciddi CD+4 lenfopenisine ragmen intradermal (D)
tiberkaline yanit verir. Pulmoner tbc siktir. Olgulann % 20-60''nda
pulmoner tbcla birlikte, ekstrapulmoner hastalik da bulunabilir. ilerdemis
HIV enfeksiyonunda tbc diger~firsatgi enfeksiyonlarla beraber.ya da
onlari takiben ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak bu tip, reaktivasyon tbc'undan
farkhdir. Konstitisyonel semptomiar daha belirgin, akcider grafisi
bulgular atipiktir (diffGz infiltratlar, intratorasik adenopati). Hastalarin
yalnizca % 30-40'nda taberkdlin deri testi pozitiftir, % 50-70'inde
ekstrapulmoner yayihm vardir. HIV enfeksiyonu tasimayanlarda nadiren
gordlen MAC bakteriyemisinde Ozellikle CD+4 hiicre sayisinin disik
oldugu olgularda sik rastlanir (5,6).

Piyojenik Bakteriyel Pnémoniler

HIV tasiyicilaninda  (6zellikle gocuklarda ve 1V ilag bagimlilarinda)
piyojenik bakteriye!l enfeksiyonlara sik rastlanir. kapstll bakteriler (S.
pneumoniae, H. influenzae) en sik bildirilen patojenlerdir. Son yillarda
PCP profilaksisinde yaygin olarak trimethoprim sulfamethoxazole (TMP-
SMX) kullanilmasi, bakterileri suprese ya da eradike ederek bakteriyel
pnémoni sikligini azaltmistir. Hastane disinda kazaniimis  pnémoniler
genellikie HIV enfeksiyonunun erken déneminde (AIDS'dan énce) ortaya
cikar. Ozellikle HIV seropozitif gocuklarda, sigara igenlerde ve IV ilag
bagimlilarinda siktir. Bronsitli hastalar gogunlukla kronik ékstirik ve hafif
dispneden yakinirlar. Fizik incelemede wheezing ya da ronkUsler
saptanir. Balgam yaymasinda polimorfonikleer (PMN) [6kositler, Gram-
poziﬁf diplokoklar ya da Gram~negatif kokobasiller goérillr. Bronsit
nadiren bakteriyemiyle seyreder. Ancak AIDS olgularinda bakieriyel
pnomoniier gogunlukla bakteriyemiktir (S. pneumoniae pnémonilerinin %
80' i, H. influenzae pndmonilerinin % 25%). Bu grupta enfeksiyonun
tedavisi zordur ve uygun tedavi sonrasinda bile niksler sik gérdlar, S.
aureus da HIV tasiyicitarinda bagka bir risk faktérii bulunmaksizin, adir
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bir pndmoni tablosu yapabilir ve uygun tedaviye ragmen mortal
seyredebilir.

Nozokomiyal pnémoni HIV enfeksiyonunun geg doneminde ortaya
cikar. 1V ilag bagimhli§, santral vendz kateterier ve aspirasyon gibi gesitli
risk faktorleri ile iliskilidir. Bu enfeksiyoniarda etkenler geneliikle S
aureus ve Gram-negatif comaklardir. Mortalite yOksektir.

Daha Nadir Goriilen Enfeksivoniar

AIDS'lu hastalarda di@er immunsiprese konakcilara oranla akci§erin
mantar enfeksiyonlan daha az gdriidr. Ozellikle kandidaya bagh
pulmoner hastaiik gok nadirdir. Kriptokokkozis genellikle meneniit
seklinde ortaya gikar. Akciger 2. en sik tutulan organdir. Kriptokekal
menenjit olgulannin % 20'sine pulmoner kriptokokkozis eslik eder.
Nadiren tek basina akciger tutulumu gorilebilir. Genellikle respiratuvar
semptomlar hafif, konstitisyonel semptomlar daha belirgindir. Tan
peyin-omunlik sivisinda (BOS) ya da solunum sistemi sekresyonlannda
polisakkarit yapisinda Kkrniptokok antijeninin saptanmasiyla ve kdlttrle
KON,

Coccidioides immitis, ABD'nin gunev-batisinda, Orta ve Guney
Amarika'nin bazi bélgelerinde endemikiir. Endemik béigelere giden HIV
tastyicllan enfekte ofabilir. HIV tasiyicilannda hem primer progresif
hastalik hem de latent enfeksivonun reakiivasyonu gdrilebilir. Endemik
bélgeierin  disidaki enfeksiyonlar genellikle reaktivasyona baghdur.
Koksidiodimikozis H{V enfeksiyonunun ge¢ ddéneminde ortaya cikar
(CD4+ < 150/mm3). En sk formu yaygin . (disseminated) hastaliitr,
Hastalan yaklagik % 40% pulmoner semptomlarla dokiora bagvurur.
Geneilikie fuiminan seyir gosterir. Survival icin idame tedavisi gereklidir.

Mississippi,Chio, Giiney ve Orta Amerika gibi endemil bdlgelerde
histoplazmozis pulmoner ya da yaygin hastalhk yapabilir Akciger
grafisinde diffiiz interstisyel ve nodUler infiltratiar gorilir. Fokal hastahk
daha nadirdir.  Ektrapulmoner histoplazmozisde  konstitisyonel
semptomlar on plandadir. Hastalarn % 10'unda  hipotansiyon,
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koagiilopati ve birgok organ sisteminin yetmeziigiyle giden bir sepsis
sendromu gelisir. Tani Kiltdr voluyla konur. Kanda ya da idrarda
histoplazma polisakkarit antijen testi yiisek sensitivte ve spesifiteye
sahiptir.

invaziv pulmoner asperjilloz, HIV enfeksiyonunun' geg
komplikasyonlarnndan biridir. Nétropeni, kortikosteroid kullanimi gibi risk
faktorleri AIDSu hastalarda daha az bildiriimigtir. Kronik, progresif,
kaviter bir pnomonitis ya da obstriktif brongiyal hastaltk seklinde
seyreder. Plevral ve pulmoner nodiler hastalik da tanimlanmstir.
Mortalite yOksektir. Tani, kdltiir ve histolgjik inceleme sonuclarna gobre
konur.

Ik yillarda PC enfeksiyonu ile birlikte énemli bir pnémoni etkeni
olarak kabul edilen CMV' un HIV enfeksiyonunda bir pnémoni etkeni
olarak ne derece onem tasididl tartisma konusudur. Gunimizde
solunum yolu sekresyonlarinda siklikla gosterilmesine ve diger organ
sisternlerindeki ciddi tutulumlara (CMV retiniti, enterokoliti gibi) ragmen
CMV, HIV tasiyiclannda onemli bir pulmoner patojen olarak kabul
edilmemektedir. Diger immUnsUprese hastalardakinden farkli olan bu
durumun nedeni hendz bilinmemektedir.

HIV taglyicllarnda en sik rastlanan nokardiyozis etkeni N
astreoidestir. Semptomlar genellikle spesifik degildir: 6kslrik, balgam,
dispne. Hastalann 1/3'0 pldritik tipte g6gls agnsindan yakinir. Genellikle
tedaviye yanit iyi degildir (2). |

Tanisal Yakiasim

Daha onceye ait pulmoner problemler, estik eden hastaliklar,
genef .gucsuziik hali de dispne ve respiratuvar semptomlara neden
olabilecedi icin, ilk etapta hastanin semptomliarnnin respiratuvar bir
patolojiyle iliskili olup olmadigina karar verilmelidir. Eger akciger
grafisinde yeni bir bulgu saptanirsa sorunun akcigerden kaynaklandig:
disunultr ve spesifik taniya yonelik testlere basvurulur (balgam
incelemesi, bronkoskopi ve bronkoalveoler lavaj, transbronsiyal biyopsi,
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agik akciger biyopsisi). Eger akciger grafisinde degisiklik yoksa solunum
fonksiyon testleri, Galyum sintigrafisi, serum LDH dlzeyi, egzersiz testi
gibi tarama testleriyle pulmoner bir problemin varkig arastinilir.

Baz laboratuvar testleri spesifik hastaliklann tanisinda yol gosterici
olabilir. Omegin beyaz kiire sayisi bakteriyel pnémonilerde yiksek, dider
pulmoner probiemlerde ise genellikle normal ya da distktor. H/V
seropozitif eriskinierde lenfositierin hem mutlak savisi hem de yUzdesi
dasiktar. CD4+ lenfosit sayisindaki azalma artmis firsatg enfeksiymg
riskinin 6nemli bir goéstergesidir.CD4+hlcre sayist > 200-250/mm
olanlarda PCP, CD4+hcre sayisi > 75—100Imm3 olanlarda MAC nadirer;
goralar. Bu bilgi tanisal agidan 6nemlidir. Omegin hilcre sayisi 700/mm
olan bir HIV tasiyicisinda ates ve Skstrik basladiginda PCP riski gok
dagtktar. Daha gok sik goriien bakteriyel ve viral patojenlere ydnelik bir
tarama yapiimahdir. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyinin PCP
olgularinda yUkseldigi bildirilmistir. Pulmoner semptomian olan ve LDH
dazeyi nermal olan bir HIV tagyicisinda PCP ihtimali distktir.

Pulmoner semptomlart ya da akciger grafisinde infiltrasyonu olan
tum hastalarda oksijenizasyonu objektif olarak degerlendirebilmek icin
arter kan gaz) (AKG) ve nabiz oksimetri degerleri bilinmelidir. Buna gore
tarusal girigimler, hospitalizasyon ve oksijen destegi ihtiyaci konusunda
bir karara varlabilir. Oksimetr, vyalnizca oksijen satGrasyonunu
gostermesi nedeniyle daha kisith bir kullarima sahiptir.

Akciger Grafisi: Pulmoner semptomlarla basvuran bir HIV
tasiyicisinda itk bagvurulacak tetkiklerden biri akciger grafisidir. PCP'de
olgularin % 90''ndan fazlasinda akciger grafisinde anormallikier saptanir,
Klasik patern, perihilar bdlgeden baglayip perifere dogru simetrik bir
sekilde ilerleyeni bilateral, retiklonodller ya da grandler (ground
glass=buzlu camy) bir infiltrasyondur. Fokal infiltratiara ve eflizyona daha
nadiren rastianir. Son yillarda bu enfeksiyonun radyografik goriintisinde
% 40@a varan oranlarda degisiklikier tanimlanmistr Bunlardan biri
ozellikle apekslerde pnomotosel ve ince duvarl kavite gelisimiyle
seyreden ust tob infilirasyonlanidir. Bu tip bir infiltrasyon sikiikia aerosol
pentamidine profilaksisi alirken PCP gelisen hastalarda goriilir. Aerosol
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kullaniminda ilacin akcigerdeki dagilimina baglh olarak Ust loblarda ya da
periferde kronik “low-grade” bir enfeksiyon gelistigi ve bunun akciger
destriksiyonuna neden oldudu ileri sirGlmektedir. Aerosol sekiinde
alinan ilacin akcigerdeki dagihmi oldukga komplesktir ve her zaman
ventilasyonu yansitmaz. Pnomotoraks, nadiren PCP'de komplikasyon ya
da ilk bulgu olarak kargimiza gikabilir.

Tbe, HiIV enfeksiyonunun seyri sirasinda erken ddnemde
gelismisse akciger grafisinde reaktivasyon thc'unun tipik paterni goralar
(bilateral, kavitelesmeye varabilen Gst lob infiltrasyonlart). Daha ileri
donemlerde (AIDS ile es zamanh ya da daha sonra) gelisen tbc
olgularinda ise akciger grafisindeki patern primer progresif tbc'unkine
benzer (hilar ya da mediastinal LAP, plevral efuzyon retikuilonoduler ve
fokal infiltratlar). HIV enfeksiyonunda intratorasik LAP, vyaygn
mikobakteriyel (hem tbc hem de atipik mikobakteriler) hastaligin yanisira
diger infeksiybz ve noninfeksiydz nedenlere de bagh ofabilir. Ancak
intratorasik  LAP, vyaygin LAP (generalized Ilymhadenopathy)
sendromunun bir pargasi degildir.

Lober infiltratlar (tek ya da multilober) ve bronkopnomonik
infiltrasyon paterni piyojenik bakteriyel pnémonilerde saptanir.- Nadiren
- interstisyel infilirasyon da gorulebilir.  (Ozeliikle H. influenzae'da).
Kavitasyon genellikle S. aureus pnomonisinin bir bulgusudur. Pulmoner
nokardiyozda ozellikle ust loblarda fokal konsolidasyon ya da kitle
alanlan izlenir, kavitasyon gelisebilir. Plevral eflzyon sik karsiasilan bir
butgudur. Bazi olgularda vyaygin interstisyel ya da retikillonoddiler
infiltratlar saptanir. Fungal pnémonilerde akciger grafisi bulgulan spesifik
organizmaya bagl. olarak degisir.Yaygin interstisyel infiltratlar nadiren
gortlebilir. Ancak yaygin interstisyel infiltrasyon saptandiginda geneliikle
eslik eden bagka bir olayl da akla geti'rmek gerekir. Koksidioidomikozis
ve histoplazmozisde klasik patern retikilonodler infiltrasyondur. Nadiren
interstisyel infiltrasyon gelisebilir. Aspergillus pnomonilerinde genellikle
noduler, kaviter infiltratlar saptanr. CMV pnomonisinde yaygin
interstisyel infiltratlar, 7. gondii pnomonisinde ise interstisyel alveoler
infiltratlar gozlenir.
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Balgam analizi, bronkoskopi, biyopsi:

Balgam cikaran tim HIV tasiyicilaninda rutin bakieriyel patojenler
ve mikobakteriler igin yayma ve «Oitar yapilmalidir. Hastanin Kklinigi
bakteriyel pndmoni ile uyumlu ise Gram boyamasinin sonucuna gore
antibiyotik  seg¢imi  yapilabilir. Balgam kdltdrinin  taniya katkisi
deGiskendir (% 50-100). HIV taswyicllannda bakteriyel pnémoniierde
bakteremi insidansi fazla oldugu icin her hastadan mutlaka kan kalttra
alinmahdir. Balgam ¢ikaramayan hastalarda PC ve dijer patojenlerin
saptanmasi igin serum fizyolojik inhalasyonu ile indiiksiyon yéntemiyle
elde edilen balgamin incelenmesi yaygin olarak kuilanilan bir yéntemdir.
PC igin modifiye .Giemsa, Silver methenamine, toluidin mavisi gibi cesitli
boyalar uygulanabilir ve deneyimii laboratuvarlarda sensitivite % 70-80
arasinda degisir (7,8). Monokicnal antikor kullanarak yapiian
immanfloresan incelemede ise sensitivite % 90'a kadar gikar. PC
saptansa bile tim balgam spesimenierine Gram boyasi uygulanmali, 3
kez ARB (aside rezistan basil} aranmali, bakteriyel kiltirier ve thc
kaltrGd  yapimalidir. Bu hasta grubunda balgam yaymasinda ARB
aramanin tbc igin sensitivitesi % 50-60, the kOltiri pozitifligi ise % 90'dr.
Fungus ve virtisler igin rutin olarak kiltir yapiimas: gerekmez. Candida
balgamdan sikhikla izole edilebilir, ancak nadiren alt solunum yolu
hastaligma neden olur. Pulmoner kriptokokkozis ya da Histoplazmosis
tanisinda antijen testleri ve kan kiiltiirleri daha sensitifti. CMV de

pulmoner spesimenlerden siklikla izole edilmesine ragmen nadiren

semptomatik akciger hastaligy yapar (8,10).

Balgam indiksiyonu ile spesifik  patojen saptanamazsa
bronkoalveoler lavaj (BAL) denenir. BAL'n PCP igin sensitivitesi % 85-95
arasindadir. Pentamidine profilaksisi altinda gelisen PCP olgulannda
sensitivitenin daha digtk oldugu bildiriimistir. Transbronsiyal biyopsi
(TBB) ile birlikte uygulandifinda sensitivite % 100'e yaklasir. Bu nedenle
BAL sonucu negatifse bronkoskopi yinelenir ve BAL + TBB yapihr.
Akcigjer grafisinde saptanan fokal bir infiltrat olmadigi stirece, floroskopi
egliginde sa§ alt lobdan 4-6 adet biyopsi alinir ve spesifik patojenlere
yonelik inceleme yapilir. Tbe kilitiirleri BAL sivisinda % 57-89, TBB
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spesimeninde % 43-77 oranlarinda pozitittir. Mer ikisinde de yaymda
ARB (#)1igi % 10-20dir. Olgularin yaklagik % 20'sinde TBB
spesimenlerinde granQlom gorildr. Dizelmeyen koagllopatisi  ve
mekanik ventilasyon gereksinmesi olan hastalara BAL uygulanabilir,
olasi riskler nedeni ile TBB ¢nerilmez.

Agik akciger biyopsisi, nadiren bagvurutan bir yontemdir. Progresif
respiratuvar semptomlar olan bir hastada balgam indOksiyonu ve BAL
negatif sonug veriyorsa veya TBB kontrendikeyse agik akciger biyopsisi
yapilabilir. Periferik kitle ‘lezyonlarindan va da noddler lezyonlardan
transtorasik yolla da biyopsi alinabilir.

Diger Testler:

Respiratuvar semptomlar olan HIV seropozitif kiglerde solunum
fonksiyon testlerinde (SFT) bozukluk saptanir. Bunlar arasinda ozellikle
karbon monoksit diffizyon kapasitesinin (DLCO) sensitivitesi ylksektir.
HIV enfeksiyonunda goérulen birgok pulmoner problemde ve PCPYi
hastalarn 'hemen hepsinde DLCO anormaldir (beklenenin % 80%inden
az). Sensitivitesinin yUksekligine karsin bu test herhangi bir puimoner
problem igin spesifik degildir. DLCO normalse ve akciger grafisinde
degisiklik yoksa sorunun akcigerlerden kaynaklanmadi§i  dastnGir.
SFTlerinin avantajlan, kolay tolere edilebilmeleri ve sonuglannin hemen
belli olmasidir. Dezavantajlan ise solunum fonksiyon laboratuvarina
ihtiyag: duyulmasi, nonspesifik olmalan ve eski olay-yeni olay ayirimin
yapamamalandir.

Galyum sintigrafisi, aktif akciger problemlerinin (6zellikle PCP'nin)
saptanmasinda gok duyarlidir. Normaide [V Gallium injeksiyonu
sonrasinda akcigerlerde hig radyo aktivite tutulumu gbézlenmez. PCP
olgularinin % 90'Indan fazlasinda ise akcigerlerde, karacigerdekine esit
ya da daha fazla miktarda yogun radyoaktivite tutulumu saptanir. Aerosol
pentamidine profitaksisi altnda PCP gelisen hastalarda fokal
radyoaktivite tutulumu, tutulumun az olmasi ya da hig olmamasi gibi
atipik sintigrafik bulgular olabilir. HIV tasiyicilarinda diger enfeksiyonlar,
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LIF NIP, talk granillomatozu da PCP'dekine benzer Galyum tutulumuna
neden olabilir. KS'unda ise hi¢ tutulum gézlenmez. Galyum sintigrafisi,
bitlinen KS olan ve progresif radyografik degisiklikler gézlenen hastalarda
KS-enfeksiyon ayinminin yapilmasinda faydalidir. lyi tolere edilen ve
duyarlihdi yliksek bir testtir. Dezavantajlan nonspesifik olmasi ve
sonuglarnm 48 saatten énce elde editememesidir (11, 12, 13).

PCP'de serum LDH dizeyi yikselir ve iylesmeyi takiben normale
doner. Diger bazi respiratuvar hastaliklarda da LDH yiikselebilir, 450
lU'nin Gzerindeki degerler geneilikie PCP'yi d[Jg,ijndUrUr. LDH degerinin
normal olmasi PCP ihtimalini azaltir (14)

PCP'sinde istirahat esnasindaki arteriyel oksijen basincinin (Pa02)
azalmug olmasi sik rastianan bir bulgu olmasina ragmen her hastada
gorulmeyebilir.  Ancak PCPli hastalarin hemen hepsinde egzersiz
sirasinda alveoler arteriyel oksijen gradiyentinde artma saptanir. Bu diger
akciger sorunlarinda nadiren saptanan bir bulgudur. PCP'sinde
semptomlarin minimal oldugu, akciger grafisinde tipik bir infiltrasyon
saptanmadigi ve istirahat AKG degerlerinin normal oldugu durumlarda
bile alveoler-arteriyel oksijen gradiyentinde artis gézlenir. Bu testin
duyarligi yiksektir. Ancak sirekli bir intraarteriyel giris yeri gerekdtirir.
Nabiz oksimetresi ile yapilan galigmalarda da egzersiz yanitinin anormal
oldugu gorilmustir (oksijen satlirasyonunda > % 5 azalma). Yapilan
calismalarda egzersiz sonrasinda arteriyel oksijen satiirasyonunda artis
gozlenen highir hastada PCP saptanmamis, oksijen satiirasyonunda >
%5 azalma gbzlenen olgularda ise PCP riskinin ylksek oldudu
bulunmustur. Bazi durumlarda alveolo-arteriyel oksijen gardiyentinde
belirgin artis olmasina ragmen arteriyel oksijen satGrasyonunda ayni
oranda bir degisiklik saptanmayabilir. Bu nabiz oksimetresinin kullanimin
kisitlayan bir faktord(r. ' '

AKG degerleri PCP igin bir tarama testi olarak daha duyarhidir (~%
100). Ancak nabiz oksimetresi noninvaziv olmasi nedeniyle tercih edilir.
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Tedavi

HIV seropozitif kisilerde enfeksiyona neden olan firsaigi patojenleri
2 gruba ayirmak mumkandur:

1. Tedaviye cevap veren, ancak tedavinin kesilmesini izieyerek
rekirrens ya da relaps riski yuksek olanlar,

2. Etkin tedavisi bulunmayaniar.

Kisa siirede tan koyup hastanin klinigi iyice bozulmadan tedaviye
bég!amak cok onemlidir. Tedaviye cevabin yetersiz oldugu durumlarda
direng gelisimi ya da bagka bir patojenin varligi dasuntimelidir.
intrakranial kitie ve CMV retiniti durumiarinda empirik tedavi denenebilir.
Ancak akciger grafisinde infiltrasyon, menenjit, ates, ishal gibi
nonspesifik bir klinik tablo oldugu durumlarda kesin taniya yénelik
incelemeler vyapiimali ve empirik tedaviden Kkacinilmahdir. HIV
enfeksiyonu sirasinda gelisen firsat¢t enfeksiyonlarin etkin tedavisi icin
yasam boyu supresyon gerekebilir.

Pneumocystis carinii. AIDS'lu bir hastada PCP episodundaki
survivall etkileyen fakiorler, tam konuldugu dénemdeki pulmoner
disfonksiyonun 'agwhg., hastanin tedavi rejimini totere edebilmesi,
immonsupresyon derecesi ve hagka patojenierin varligidir. Pulmoner
disfonksiyon ilerlemeden ve diger firsatgl enfeksiyonlar gelismeden
tedaviye baslanirsa basgart sansi daha fazladir. Daha sonraki PCP
episodlarinda prognoz ilkinden k&t degildir. PCP  tedavisinde ilk
segenek ghvenilirligi, yUksek derecedeki etkinligi ve toksik etkilerinin
“reversible” olmasi nedeniyle trimethoprim sulfamethaxazole'ddr (TMP-
SMX). Bugline kadar herhangi bir ajanin daha etkin oldugu
gosterilememistir. IV kullaniminin orale GstinlGga yoktur. Genellikle 4-8
gin iginde ates, solunum sayisi,alveolo-arteriyel O, gradiyenti ve dispne
diizelmeye bagslar. Ancak ilk 48-72 saat iginde kotilesme olabilir.
Tedaviye uyumu iyi olmayan ve PCP ile birlikte bagka soruniarn da olan
hastalarda sonuglar daha kétldir. Oda havasini solurken PO, degeri 70
mmHg' nin izerinde olan kisilerde TMP-SMX tedavisiyle survival % 85-
90'dan % 95-100'e cikar. TMP- SMX'in stk gorulen yan etkileri cilite
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dokanta,bulant;, kusma, grandlositopeni, transaminazlarda yikselme,
nefrit ve hiperkalemidir. Ciit dékintlieri gogunlukia 8-12. giinde ortaya
cikar ve kasintihidir. Steven—Johnson sendromu gibi hayati tehlike tasiyan
cilt reaksiyontan AlDS'Tu hasta grubunda nadiren gorGiGr. TMP-SMX
tedavisi srasmda cilt  dokantdlerinin olusmas! ilact kesimesini
gerektirmez. Grandlositopeni doza bagdimli olarak ortaya cikar. [lacin
dozunun % 25 azaltimasint takiben tamamen yva da kismen dizelir.
Bulanti ve kusma problem yaratabilir. Siddetli bulantr yiksek siiifonamid
dozuna bagh olabilir ve dozun azalinimassn,dén"sonra azalabilir. Tedavi
stiresince transaminaz diizeylerinde daigalanma olabilir ve tedavi
_ kesiiince bazal diizeye iner. Gegmiste yan etkiler nedeniyle hastalann %
25inde TMP-SMX tedavisinin kesilmesinin gﬂrektsgu bnidmﬂm@tar Hacin
dozunu 20 mg / kg / g TMPve 100 mg / kg /g SMX'den ,15mg/kg/g
TMP ve 75 mg / kg /g SMX'e indirerek etkmifk‘te onemh Dir azalmaya
neden olmadan yan etki sikliginin azaltimasi nin mimkan oidugu iten
stirtilmektedir. Ancak hentiz prospekiif ¢calismalaria kanntéanmamr§t|r

PCP tedavisinde parenteral pentamidine de kullandabilir. Ancak
TMP-SMX kadar glvenilir degildir ve hayati tehlike tasivan yan etkiler
yapabilir. Dapsone (1 x100 mg PO / g) + TMP (3X5 mg / kg / g, PO ya
da 3 x300 mg / g PO), PCP tedavisinde ikinci segenektir. Dapsohe alan
AIDS'u hastalarda cilt dékintdleri sik goruiur Genellikie 21 gunilik
tedavinin tamamlanmasini engeiiemez

Atovaguone yalnica oral yolla kullanulabiiir. Hafif ve orta siddetteki
PCP oigulaninda etkinli§i yiksektir ve iyi tolere edilir. TMP-SMX'e gore
tedavi baganisizigi orani daha yUksekiir. Atovaquone tedavisinde yetersiz
yanit ve Olum oraninin daha ylksek olmasinm, bu ilacn antibakteriyei
etkisinin olmamasina ve tedavi sirasinda bu tabloya baska bakteriyel
enfeksiyonlarin eklenmesine bagii olabilir.. Orta ve hafif siddelteki PCP
olgularinda hasta TMP-SMX'i tolere edemiyorsa ve oral ahm problemi
yoksa iyi bir tedavi altematifidir. '

Clindamycine + prumaqume de PCF de etkili bir tedavndar Deri
dokdnt(si transamlnazlarda yukseime !sha! hemoliz gibi ciddi van
etkileri vardir. ' '
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Trimetrexate kuvvetli bir dehihrofolatrediktaz (DHFR) inhibits-
ridir. PCP tedavisinde tek basmna (1 X 45 mg / m® iV) ya da bir
sulfoniamidie beraber kullanilabili. Hem P. carinii hem de insan
hiicrelerinde DHFR' inhibe ettidi icin yiksek doz 16koverinle (4 x 20 mg /
kg / g, V) beraber verilmesi gerekir. Lékoverinte beraber kullanildiginda
iyi tolere edilir. Parenteral olarak da kullanilabilir. Tedaviyi takiben relaps
oranl gok yiksektir. Hastalarin % 40- 60'nda ilk 60 gun icinde relaps
goratar. Sulfonamidler ekienirse relaps orant azalrr.

Oda havasini solurken PO, degeri 70 mmHg'nin altinda olan AlDS
olgularinda tedaviye steroidler de eklenebilir. 3 bayGk prospektif
calismada steroid kullanimimin mortaliteyi azaltigi gosterilmigtir.  Etki
mekanizmaSI‘ bilinmemektedir. Ozellikle tedavinin ilk 3 ganinde
oksijenizasyonda goriilen azalmanin kortikostreoid tedavisiyle Onemii
dlgude ortadan ke;lktuji gbzlenmistir. Oksijenizasyondaki azalmanin 6len
mikroorganizmalara bagh olarak gelisen inflamatuvar cevapla ilgili
oldugu ve kortikostreoidierin de inflamasyonu azalttigi distnilmektedir.

Konvansiyonel tedaviyle 5-6 gon iginde klinik tablo dlizelmeye
baglar. 7-10 ginl(k tedaviye ragmen dlzelme olmazsa tedavi basansiz
kabul edilir. Ozellikle hizla kétiiye giden olgularda tedavinin erken do-
nemde degistiriimesi gerekir. 10 glnluk tedavi sonunda cevap yoksa
taninin da yeniden gbzden gecirilmesi onerilir. CMV, mikobakier ya da
fungus enfeksiyonunu gosterebilmek igin bronkoskopi ve transbronsiyal
biyopsi tercih edilen yontemlerdir. PCP tedavisine baglanmasindan sonra
3-4 hafta slUreyle PC lavaj] sivisinda ya da dokuda saptanabilir. Bu
nedenle tekrarlanan tetkiklerde mikroorganizmalarin saptanmasi yetersiz
cevap olarak degerlendirimemelidir. Ancak 7-10 gUnlik tedaviye
ragmen yaygmn intraalveoler eksuda ve fibrozis saptaniyorsa tedaviye
cevap yetersizdir.

Eger puimoner ciisfonksiyonu agliklayan tek sebep PCP oldugu
halde tedaviyi cevap yoksa baska tedavi alternatifleri denenir:

1. TMP-SMX'den parenteral pentamidinee'e gegcilir (ya da tam tersi),

2. Tedaviye kortikosteroid eklenebilir (hentz ek!enmemi§se),
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3. IV clindamycine + oral primaquine e gegilebilir,

4. 2 spesifik tedeavi birarada verilebiliir (TMP-SMX + pentamidine).
Yogun bakim ve mekanik ventilasyon gereksinmesi acisindan her hasta
ayr degerlendiriimelidir.

Yapilan g¢alismalar, PCP olgulannin gogunun CD4+ hicre sayis
200/mm™in altinda olanlarda ya da CD4+ hicre sayisi ne olursa olsun,
aciklanamayan devaml atesi ve orofaringeal kandidiazisi olan kisilerde
gelistigini gosterdiginden bu gruba primer PCP profilaksisi verilmelidir.
PCP episodu gegiren AIDS'lu hastalara daha sonraki episodian énlemek
igin sekonder profilaksi verilmesi gerekir. Profilaksi verilmeyen olgularda
1 yil iginde yeni episod gelisme orant % 65%ir. Profilakside ilk secenek
TMP-SMX'dir (TMP 160 mg /g- SMX 800mg / g). Hem primer hem de
sekonder profilakside TMPSMX, aerosol pentanmidine'e gbre daha
etkilidir. Aynca TMP-SMX profilaksisi pnémokok ve hemofilus
enfeksiyoniarinm siklgini da azaltabilir. Hastalarin % 20-40" ddkint,
kaginti, grandlositopeni, anemi, trombositopeni hepatit, nefrit, bulant,
kusma gibi nedenlerle ilaci tolere edemez. Dozun % 50 azaltdmasi ya da
ayni dozun haftada 2 ya da 3 kez verilmesi toksisiteyi azaltir ve etkinlikie
énemli bir azalmaya neden olmaz .Aerosol pentamidine de profiiaksi iGin
kullanilabilir.  Genellikle iyi tolere edilir. Aerosol pentamidine
profilaksisine karar vermeden once hastanin tbc yoninden iyice
degerlendiriimesi gerekir. Aksi takdirde aerosol(in etkisiyle the basilinin
yayllimi artabilir. TMP-SMX ya da aerosol pentamidine profilaksisini
tolere edemeyenlerde ya da sik PCP episodu gegirenlerde haftada bir
dapsone-pyrimethamine  profilaksisi  denenebilir. Ancak genellikie
tolerans iyi degildir. Tek basina dapsone, atovaguone ve clindamycine
primaguine de profilakside denenebilir. Profilaktik rejimleri tolere
edemeyen ve sikk PCP episodu gecirmeyen Kisilere profilaksi veriimez.
Yakin iziem onerilir.

M. tubercuiosis : M. fuberculosis igin AIDS'lu hastalarda 6nerilen
tedavi yalmizca sre yonlGnden farklilik tasir. Genellikle 410 tedavi
uygulanir. isoniazid (INH) 300 mg / g, rifampin 600 mg/ gln,
pyrazinamide (PZA) 15-25 mg / kg / g, ethambutol (ETH) 15-25 mg / kg /
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g PO dozlannda uyguianir. {lk 2 ay 40 tedavi verildikten sonra INH
+RMP tedavisine devam edilir. Tedavi toplam @ aya tamamlanir ya da
balgam kiltdrlerinin negatiflesmesinden sonra en az 7 ay daha 2'i
tedaviye devam edilir. ilaca direngli olgularda tedavi duyarlilik paternine
gore planlanir. Hentz ideal bir tedavi rejimi belirlenmemistir. Bu olgular
genellikle fatal seyreder. HIV + tbc olgularnda atesin tedavinin
baslangicindan itibaren 7-14 gin daha devam etmesinin ilaca direnci
gosteren bir bulgu oldugu ve tedaviye en az 2 yeni ilag ekienmesinin
gerektigi bildirilmistir. PPD'si, en az Smm olan ve hig profilaksi almamis
kisilere profilaksi verilmesi gerekir. Ayrica PPD'si ne olursa oisun su
Ozelliklere sahip HIV tastyicilarina da profilaksi énerilir:

1-Yeterii tedavi ediimemis PPD +1idi oykiist,
2- Aktif tbe'lu bir kimseylé yakin temas,
3- Akciger grafisinde eski tbc'u dijlgﬂndﬂrén bulgular.

Profilakside 12 ay INH kullanilir. Endemik bélgelerde yasam boyu
profilaksi verilmesini 6nerenler de vardir. Hasta INH1 tolere edemezse ya
da INH direnci sGphesi varsa rifampin,PZA ve kinolon grubundan bir ilag
ikili kombinasyon halinde verilir.

Mycobacterium Avium Complex: Clarithromycin, azithromycin,
ETH, rifabutin, rifampin, gesitli kinolonlar ve amikacinin MAC'ye karsi
mirobiyolojik aktivitelerinin oldugu saptanmistir. Bu ilaglardan herhangi
birtyle monoterapiyi takiben reklrrens géruldr. Reklrrens olgularmdan
izole edilen mikroorganizmalar daha direnclidir. Etkinligi artirmak ve
direng gelisimini~azaltmak igin kombinasyon tedavisi tercih edilir Henliz
etkinligi kanitlanmis bir kombinasyon tedavisi yoktur. CD4+ hiicre sayisi
< 100/mm® olan kisiterde MAC profilaksisi verilmesi gerekir. Rifabutin
profilaksisinin MAC bakteriyemisi sikhgini % 50 azaltti§: bilinmektedir.
Rifabutin genellikle iyi tolere edilir. Clarithromycin ve azithromycin de
profilaksi amactyla kullanilabilir.

Diger Nedenler: CMV enfeksiyonunda ganciclovir veya foscamet,
kriptokokal  enfeksiyonlarda  amhphotericin @ B ve  flucytosin,
histoplazmozis ve koksidioidozisde amphotericin B kullanilir,
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Diinyada 1980 den bu yana buly(k gelisme gosteren organ
transplantasyonu, Ulkemizde de son yillarda ozellikie bobrek, kemik iligi
ve karacier alanlannda hizla artan sayillarda uygulanmakiadir.
Transplante organin fonksiyonuyla iligkili tibbi ve cerrahi sorunlar diginda,
enfeksiyonlar bu hastalarda transplantasyon sonrasi donemde en Gnemli
sorunu olusturmaktadir. 'Dolaylsiyla, uygulanan merkezlerde bagan
ancak cerrahi, tibbi (nefroloji, hematoloji, gastroenteroloji, gogus
hastaliklari, enfeksiyon hastaliklart vb) ve laboratuvar dallarinin
(immanoloji, mikrobiyoloji, patoloji, radyodiagnostik vb)_bir ekip kimligi
ile calismasi ile mimkdn olabilmektedir. Ulkemizde, pek ¢ok konuda
oldugu gibi, bu konuda da snceleri ki§iself Gzverili gabalarla baglayan
transplantasyon uygulamalar giderek kurumsallagmakta ve yuz
guldirGcl sonuglara ulasilabilmekiedir. Bu yazida, Ulkemizde yapilan
solid organ ve kemik iligi transplantasyoniarinda gérillen akciger
enfeksiyonlarina agirhik verilecektir. Cabalanimiza karsin, bu yazinin
baskiya verildigi gine dek, transplantasyon merkezlerinin ancak bir
kismindan veriler saglanabildigi igin, Glkemizin verileri kisith olarak yer
alacaktir. '

Solid Organ Transplantasyonlarinda Geligen
Pndémoniler.

Transplantasyon (ix) oigulannda ciddi ve 6lamcli enfeksiyonlarin
insidensi giderek dilsmektedir. Ornedin, bobrek transplantasyonu
olgularnda, post-tx birinci yilda mortalite % 5-10 dlzeyindedir ve
bunlann yaklasik yansi enfeksiyona baghdir. Bir prospektif- calismada,
olgulardan % 32 sinde Klinik olarak énemli enfeksiyon gelismis, % 7 si
“élmiis, 6liimlerin % 87 sinde enfeksiyonun anlamli pay! bulunmustur (1).
Buna karsilik, enfeksiyon graft kaybina neden olmaktadir. Ug yillik post-
tx izlemi igeren bir baska aragtirmada, enfeksiyon gegiren olgularda graft
sagkalim oraniin % 81 den % 76 ya distigh gozlenmistir (2).
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Post-tx dénemde enfeksiyonlarin insidensindeki azalmanin
nedenleri arasinda, deneyimin artmasina bagl daha iyi klinik yaklasim ve
bak|m, nakiedilecek organ bakimindaki, cerrahi teknikteki ve alic
secimindeki gelismeler ve enfeksiyonlann tipi ve zamanlamasi
konusundaki bilgi artist sayilapilir. Aynca, doku uyumunun artmasi
immnosiipresyonun yogunlugunun azalmasini saglamaktadir.
immiinosipresif sagattimin degistiriimesi, enfeksiyon riskinin artmamasi
igin gok iyi monitorize &ditmelidir. Konvansiyonel sagaltim ve antilenfosit
globilin kullamminin daha ¢ok bakteriyel ve viral enfeksiyon gelismesine
neden olmasina karsin, silkdosporin ve OKT3 uygulamasinin genel olérak
enfeksiyon insidensini arttirmadigr gézlenmistir (3-5). Bu yazida, dogal
olarak agirhik pnomonilere  verilecektir.  Ancak, bu olgularda
enfeksiyonlarin etken ya da konagin dzelliklerine baglh olarak siklikla

sistemik dzellik gdstermesi nedeniyle, solunum sistemini soyuttamak her

zaman olanakl olmamaktadir.

Post-tx dénemde enfeksiyonlarin zamana gore dagihimi klinisyene

yardimei olabilir (Sekil 1). Gortildiiga gibi, erken dénemde (< 1 ay) ortaya

¢ikan bakteriyel enfeksiyoniar Griner sistemi, solunum sistemini, yara ve
vaskuler girisim yerlerini tutmaktadir. Tuma septisemiye yol acabilir.
Diger “olagandisi" (firsatgt) bakteriyel enfeksiyonlar ise daha geg
ddnemde (1-6 ay) gorildrler. Viral enfeksiyonlardan, solunum sistemi igi
onemli oflan cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonlan da genellikle birinci
aydan sonra gelisir. Fungal ve protozoal enfeksiyonlar da yine erken
post-tx ddnemden sonra ortaya gikarlar. Ortalama olarak, enfeksiyonlarin
% 50 si viruslara, % 30 u bakterilere, ve % 5 i funguslara baghdir, % 15
inde ise polimikrobiyaldir (6). Altinci aydan sonra, immunostpresif
sagaltimin yogunlugu belirgin olarak azaldigi igin, pndmokaoksik pnémoni
ve influenza gibi olagan toplum kokenli enfeksiyonlar on plana ¢ikar.
" Diger yandan, serum kreatinin dlzeyi 2 mg/dl' nin Gzerinde olan (graft
fonksiyonu cok iyi olmayan), gunluk prednizon dozu 20 mg' in Gzerinde
olan (yodun immunosipresyon), ¢ok sayida anti-rejeksiyon sagaltim
dyksi olan ve CMV gibi kronik viral bir enfeksiyonu olan olgularda, bu
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dénemde her tlrdli enfeksiyon, diger olgutara gdre daha ylksek
orantarda gelisir.

Hsv]
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Sekil 1: Solid organ transplantasyonu sonrasi enfeksiyonlarin
en sik goriilme zamanlan (6).

Sik gorulen pndmoni etkenier]

Bu yazida, 6zellikle ilk ay icinde, siklikla olgu heniiz hastanede
yatmaktayken gelisen bakteriyel pnémonilere deginiimeyecektir. Anti-
rejeksiyon sagaltimin bagisikitk sistemi (izerindeki baskilayict etkisinin
henliz tam olusmadidi bu ddénmedeki enfeksiyoniarin diger hastane
kokenli pnémonilerden farki yokiur. Yine, uygulanan sagattimin
komplikasycnu olarak gelisen ndétropeni zemininde ortaya cikan
pnémoniler "de, bu kitapta bagka bir bdliminin girmeleri nedeniyle,
burada yer almayacaktir.

En sik gorilen firsatgr pndémoni etkenleri arasinda déncelikle
funguslar (6zellikle P. carinii ve Aspergilius fumigatus), mikobakieriler ve
CMV sayilabilir.
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Pneumocystis carinii

P. carini pnémonisi, badisiklik sistemi baskilanmig oigularda
olasilikla reakiivasyon yoluyla degil, taze (yeni) bir enfeksiyon olarak
gelismektedir. Kaynaginin inhale edilen ortam havasi olabilecegi
diigintiimekle birlikte, bu konuda kesin bilgi yoktur (7,8). Profilaktik
sagalttim almayan olgutarda yilik gérilme oranmin % 20-70 dlzeyinde
oldudu bildirilmektedir (6). Zamaninda sagaltlmadidi durumlarda hemen
her zaman fatal olmasi, buna karsillk erken sagdaltma % 80 oraninda
yanit alinmasi nedeniyle, erken tani cok énemlidir.

P. Carinii' nin hasta ve klinisyen agisindan en kolay saptandigi
materyel provoke - balgamdir. Calismalannin cogunun yapildidi HIV(+)
olgularda bu bakinin duyarlihgl % 55-90 dlzeyindedir. Buna karsilk,
transplantasyon olgularinda, olasilikla mikroorganizma yukinin daha az
olmasi nedeniyle, balgam ile taniya varma olasiligimin daha dstk oldugu
bilinmektedir. Ayrica, bagisiklik sistemi baskdanmig bu hastalarda % 15-
20 oraninda ek bir enfeksiyon (6rnegin CMV) olmakta ve yalmzca
palgam bakisiyla bunlarin atlanma riski dogmaktadir.

Kullanilan boyalar birbirlerine yakin oranlarda P. Carinii’ vyi
gosterebilmektedir.  Kist duvanni boyayan Toluidine mavisi ve
metenamin gimis boyalannda duyarlilk % 80, trofozoit ve prekist
formian boyayan Giemsa'da %55-76, indirekt immunofloresan boyada
ise % 92 dizeyindedir (9,10).

BAL sivisinda P. Carinii bakisinin duyarliligi % 85-100 diizeyindedir
(yUksek oranlar daha gok HIV enfeksiyonlularda elde edilmekiedir).
Mikroorganizma yukinin daha dasik oldugu HIV enfeksiyonu olmayan
bagisiklik sistemi baskilénm|§ olgularda (6megin, transpiant alicilarinda)
BAL ile tam koyma orani daha disik olabilir. Bu nedenle, daha ylksek
sayida mikroorganizma barindiran Gst loblardan BAL yapilmasinin tan
koyma olasiigini arttiracagi belirtiimektedir. Orofaringeal kontaminasyon
balgama gére daha az oldugu icin, degisik boyalar arasinda belirgin bir
duyarlitk  farki  yoktur. BAL swisinda  P.Carinifnin - miktarinin
(mikroorganizma yiik{ndn) belitendigi gahismalarda, bunun odem
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diizeyi, tip 2 pndmosit proliferasyonu, hipoksemi ve serum LDH dizeylen
ile iliskiti oldugu gosterilmis, ancak mortalite iie iliski gézlenmemistir
(11,12).

BAL'a ek olarak ftransbronsiyal akciger biyopsisi (TBB)
yapiimasinin gerekliligi tarismahdir. BAL duyarliliginin gok ylUksek olmasi
nedeniyle gerekmeyebilecedi savunulmaktadir (13). Diger yandan, olaya
yalnizca P. Carinii yéninden yaklasmanin sakincall olabilecegi, birden
fazla etkenin bulundugu bir enfeksiyon ya da bir non-enfeksiydz slirecin
(6r. transplante organ rejeksiyonu) eslik edebilecedi unutulmamalidir. Bu
nedenle, TBAB'nin rutin uygulanmas! bu tir olaylann géz ardi edilmesini
Oonteyebilir.

Polimeraz zincir reaksivonunun giderek vyaygin bir sekilde
kullanilmasiyla, P.Carinii enfeksiyontarinin  tanisinda da vyerinin
belifrenmesi gindeme gelmistir. Elde edilen iik verilere gbére balgam
incelemesinde kullanimasinin %100 dtl_zeyinde duyarhhd, % 93
dizeyinde 6zgulligl vardir (14). Balgam gikaramayan olgulann oldugu
ya da balgam provokasyonu igleminin hastalara sikinti vermesi goz
ontinde bulundurularak agiz galkalama sivisi ayni yontemle incelenmis
ve duyarlihginin % 78, 6zgliliginin %100 oldugu saptanmistir (15). BAL
stvisinda PCR uygulamasinin, zaten rutin boyama ve baki yontemleri iie
gok ylksek ofan duyarhlik oranlanna pek ek katkisi bulunmamistir.
Ayrica, kolonize eden az sayidaki mikroorganizmayt da kolaylikla
_segebilmesi nedeniyle 6zgUlligl distkiir.

P. carinii enfeksiyonunun sagaliminda  kullanilabilecekier
arasinda, ulkemizde var olan tek ilag co-trimoxazole (TM+SMX)'dur.
Onerilen doz, 15 gin streyle, SMX 75-100. mg/kg/gin ya da TM 15-20
mg/kg/gin(iki ya da dért esit dozda)'dir. Bdbrek yetmezligi olan
olgularda doz indirimi gereklidir. ideal kosullarda TM ya da SMX serum
dazeylerinin izlenmesi tle (sirasiyla, 3-5 pg/ml ve 100-150 ug/ml) doz
ayarlamas| onerilse de, bu olanagin siklikla bulunmadigl Ulkemiz
kosullarinda parametre olarak kreatinin kiirensi kullanilabilir. Ornegin,
kreatinin klirensi 15-30 ml/dk olan bir olguda ilk U¢ gln standart doz
uygulandiktan sonra, % 50 lik bir doz azaltimi uygun olacaktir. Bazi
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olgularda, immuUnostpresif sagaltimin gegici olarak azaltimasi ya da
kesiimesinin giindeme gelebilecedi belirtiimektedir. EUTF'de P. carinii
enfeksiyonu gelisen sekiz renal transplantasyon olgusundan ikisinde
bébrek fonksiyonlarnnmn bozulmast. nedeniyle siklosporin A, birinde
nétropeni gelismesi nedeniyle azatioprin dozu gecici olarak azaltiimistir.

Bu konudaki verilerin onemli bolumi AIDS'T olgulardan elde
edilmis olmakla birlikte, solunum yetmezIligi olan olgularda (PaO, < 70
mmHg) sadaltimin ilk 72 saati igcinde baslamak kosuluyla kortikosteroid
eklenmesi (metil prednizolon, 80 mg/gin' den azalan dozlarda)
onerilmektedir; bu yakiagim mortaliteyi anlamli dlizeyde azaltmaktadir.

Sik niks gelismesi nedeniyle, on bes gUnlik sagaltim sonrast,
olguya, imminoslpresif sagaltimi onemli dlglide azaltlana dek
kemoprofilaksi uygulanmasi (TM+SMX 2 x 480 mg/gin) akilc bir
yaklagim olarak goradlmektedir.

~ Post-tx donemde P. carinii enfeksiyonlanna karsi primer profilaksi
amagh kotrimoksazol sagaltimi (bir yil slreyle) Onerilmektedir. Bu
sagaltim, renal tx olgularinda ayni zamanda siklikla bakteremiye ve graft
rejeksiyonuna yol acabilen driner enfeksiyonlar icin de 6nleyici
olabilmektedir. Bu ilag profilaktik dozda (960 mg/gin) kullanildiginda
[6kopeni ya da fungal sﬂperinfeksiyon gelisme riskini artirmamaktadir
(16). EUTF'de renal tx olgularnda gelisen P. carinii enfeksiyonlarnin
(n=8) tuma profilaktik = sadaltim uygulamast baslamadan Gnce
gozlenmistir. Benzer sekilde, rutin profilaksi uygulanan Cerrahpasa Tip
Fakultesi'nde hi¢ P. carinii pnomonisi gozlenmemistir.

Aspergilfus fumigatus

Aspergillus fumigatus enfeksiyonu sporlannin  inhalasyonu ile
gelisir; dolayisiyla, beyine hematojen yayim gibi énemli komplikasyonlari
olsa da, enfeksiyonun primer odad: akcigerlerdir. Ylksek ates, yan agrist,
dispne, Oksurik, hemoptizi ile seyreden nekrotizan bir bronkopnoémoni

gelisir.
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Fungal pnémoni. gelismesi igin risk faktorieri, preoperatif donemde
kortikosteroid ve antibiyotik uygulanmasi, operasyon slresinin uzamasi,
transplantasyon sonrasi itk iki ay iginde allograft rejeksiyonu nedeniyle
steroid boluslan uygulanmasi ve transplantasyon sonrasi uzun streli
antibiyotik sagaltimidir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlardan farkii olarak,
azatioprin + steroid yerine siklosporin kullanimi fungal enfeksiyon
gelisme riskini azaltmamaktadir.

Aspergillus, Candida gibi, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin
solunum yollarini kolonize edebildigi icin, BAL sivisinda saptanmasi tek
bagina anlamii olarak kabul edilmemektedir, ancak ¢ck sayida
gézienmesinin enfeksiyonu daha distGndaric olabilecedi belirtiimektedir
(17). Diger yandan, uygun zemini (6rnegin, adr noétropeni), enfeksiyon
bulgutar ve radyografik infiltrasyontan olan bir olguda, BAL sivisi ya da
balgamda Aspergilfus saptanmasi dogal olarak daha anlamli olacaktr.
Yine de temelde, bu mantara bagh bir pnémoni tarisi konulabilmesi icin
doku invazyonunun gdsterilmesi, dolayisiyla biyopsi materyelinin
histolojik incelemesi gereklidir. - '

Kdltdrferin gok zaman almasl, biyopsi alinmasinin da ciddi
olabilecek riskierinin  olmasi (6zellikie trombositopenik olgufarda)
nedeniyle, daha hizh ve daha kolay bir sekilde tani konulmasini
sajlayabilecek ydntemler bulunmaya calisiimaktadir. Ornegin, birkar;
gati§mada serumda Aspergilius antijeni arastinlmis ve % 75 diizeyine
varan duyarliik ve % 100 dizeyinde ofzg'L'liIGK bildirilmistir  (18).
Aspergillus enfeksiyoniarmin  klinik bulgulan daha kapsamii  olarak
notropenik hastalarda gelisen pndmonifer konusunda ele alinacaktr.
Sagaltiminda, tim agir enfeksiyonu olan olgulara amfoterisin B
uygulanmasi gereklidir. Hastalik stabilize olduktan sonra itrakonazol
sagaltimina (400-800 mg / giin) gegilebilir.

~ Burada, amfoterisin B'nin siklosporin ile birlikte kullaniimasinin
akut ‘bobrek yetmezligine yol acabilecedi, ayrica, amfoterisin B'nin
siklosporinin plazma dizeyini arttiracagdl unutulmamalidir. Diger yandan, -
tim azol deriveleri de siklosporin dlzeylerini arttirmaktadir.
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Candida spp.

Candida enfeksiyonlarinin gcogu oral kavite, gastrointestinal traktus
ya da deriye lokalizedir ya da fungemi ile seyreder. Uzamig
gfanﬂ[ositopenisi ya da GVHD'si (graft-vs-host-disease) olan ve uzun
siredir antibiyotik sagaltimi alan bir olguda ates gelistiginde kandidiazis
kuskusu uyanmahdir. Pnémoni, ancak kandidemi seyrinde ya da yogun
oral kandidiazisi olan bir olguda aspirasyonia gelisebilir. Sagaltimda
temel ilag amfoterisin B olmakia birlikte, 6n ¢alismatar flukanozolun da
etkin bir secenek olabilecedini géstermektedir (19).

Nocardia asterocides

Nocardia asterofdes, gergcek dallanma gosteren gram-pozitif bir
basildir. Toprakta saprofit olarak yasar ve inhalasyon yoluyla alinr.
Genellikle geg¢ post-tx donemde (32-1806 gun, ort. 586 gun) enfeksiyona
yol acgar (20). Azatioprin ve steroid kullananlara oranla siklosporin A
kullananlarda insidens daha dusuk, prognoz daha iyidir. Primer
enfeksiyon odadi akcigerler olmakla birlikte, olgulann yaklasik % 50
sinde sistemik disseminasyon geligir. Beyine yaylim siklikla fatal
sonuglanir. Klinik ve radyografik bulgular non-spesifiktir. Akciger ve diger
dokularda (beyin, den vb) .abse olusumuna yol agmasi (ékci@er
radyografisinde infiltrasyonlara ek olarak kavite/kaviteler saptanmasi) iyi
bir ipucu olabilir.

Balgamin Gram boyall preparatinin incelenmesi ve kultaru ile tan
konulabilir, ancak kGharan duyarlilign % 10-30 dolayindadir. Ayrica,
besiyerinde makroskopik koloniler olusturmalan igin en az birkag gun
gegmesi, dolayisiyla bu tir olgularda  kditardn  sonucunun
degerlendiriimesi icin iki hafta beklenmesi gereklidir. Taniya varma
olasihigiry arttirma amaciyla, BAL ve plevra sivilan, transtorasik igne
aspirasyon materyelleri, ya da, gelismisse, derialti abselerinden alinan
materyeller de incelenebilir.
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Sagaltimda  ylksek dozda (6-8 g/gin)  sulfonamidier
onerilmektedir. Burada temel sorun, bu ilacin bu dozlarda I6kopeniye ve
siklosporin A ile birlikte artan oranda nefrotoksisiteye yol agmasidir.
Genellikle immunoslpresif sagalttm yogunlugunda azlatmaya gerek
olmamaktadir. Sagaltimin stiresine iliskin net veri bulunmamakla birlikte,
3-7 ayhk sUrelerden s6z editmektedir. Alternatif ilaglar arasinda,
amikasin, imipenem, seftriakson, sefotaksim, ampisilin, amoksisilin +
klavulanik asid sayilabilir, ancak bu ilaglarla yeterli deneyim yoktur,

Mycobacterium tuberculosis

Transplant alicilaninda tiberkiloz enfeksiyonu insidensinin saglikh
kontroliara oranla yaklagik 100 kat daha yitksek oldugu (bu grupta % 5 e
varan oranlarda gorilebilecegi bildiriimektedir), bu oranin hemodiyaliz
olgularinda normalierin 6-16 kati diizeyinde oldugu bilinmektedir. Bu
oran, EUTF deneyiminde % 2.4 diizeyindedir. Siklikla atipik gérinUmlierle

ortaya grkabilmesine karsin, tami konulmasinda 6nemli bir sorun .

olmamaktadir. lleride s6z edilecegi gibi, bu olgular enfeksiyon
bulgulanyla basvurduklarinda, tiim potansiyel etkenleri belirleyebilmek,
polimikrobiyal enfeksiyonlar ortaya c¢ikarabilmek ve non-enfeksiyoz
sureglerin  tanisini  koyabilmek igin, bronkoalveoler lavaj sivisi ve
transbrongiyal akciger biyopsisi (TBAB) materyeli elde etmek daha
gavenli bir yaklasim olmaktadir. Dijer yandan, 6zeilikie kaviteli
olgularda, aspirasyon sirasinda havayolu kollapsi  gelisebilmesi
nedeniyle, uygun materyel almanin mimkin olmayabilecegi; bu risk
olmadigi ve 6ksirigi de uyarabildidi (daha niteliki materyel alinabildigi)
icin brong yikamasinin (daha biylik hava yollarindan sivi verilerek
aspirator araciligiyla geri alinmasi) tiberkdloz tanis igin daha uygun bir
yontem olabilecegi belirtiimektedir.

Hastaligin sagaltiminda diger olgulardan énemli bir fark yoktur.
Yalnizca, hem izoniazid hem rifampisin siklosporin A dizeylerini
dlsUrdGda igin dikkatli olunmah ve bu ilacin serum dizeyleri izlenmelidir.

Ayrica dogal olarak bu olgularda hepatotoksisite ve nefrotoksisite -
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acgisindan daha uyanik olunmahdir. Kreatinin klirensi 10-50 ml/dk olan
olgularda, etambutol 36 saatlik aralarla, 10 ml/dk'nin aliinda olanlarda 48
saatlik aralarla uygulanmahdir.

Insidensinin, Glkemiz gibi hastaligin endemik oldugu Ulkelerde
insidensin  yiksekligi ve ba@isikhk sistemi baskilanmis olgularda bu
hastaligin atipik bulgularla ortaya cikmasina bagl olarak tani gUglGgi
olmasi ve mortalitesinin ylksek olabilmesi nedeniyle, bu olgulara
kemoprofilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir. Dider yandan, yine
EUTFnde ilaglann siklosporin dlizeylerini etkilemesi ve toksik hepatite
yol agma olastliklian nedeniyle rutin kemoprofilaksi uygulanmamaktadir
ve simdiye dek tuberkdloz tanisi konulan sekiz olgudan yalnizca biri
kaybediimi:;‘tir. Bu konuda, bu olgularin batih ulkelere goére ¢ok daha
yluksek sayllarda goéraldaga Ulkemizdeki tim verilerin
degerlendiriimesine ve kendi bulgularimiz dogrultusunda bir yaklasim
betirlenmesine gerek vardir. -

Cryptococcus neoformans

Kapsulli bir maya mantar olan Cryptococcus neoformans baglica
solunum yolu ile bulasmakla birlikte, en sik menenjite yol acar. Buna
. fungemi eslik edebilir ya da etmeyebilir. Akcigerler, deri, eklem ve
kemiklerde de enfeksiyon gelisebilir.

Cryptococcus neoformans solunum  yollarinda kolonizasyon
olusturmadigl icin, buradan alinan materyellerde saptanmas: anlami
olarak kabul edilir (21), ancak balgamin direkt bakisi ve kualttrindin
toplam duyarhihg % 25 dolayindadir. Buna karsilik, BAL sivisinin direkt
bakisinin duyarhilign % 33-82, kiltiriintnki % 63-87 dlizeyinde bildirilmistir |
(22). C. neoformans igin antijen bakisi olanagl bulunmaktadir (yalnizca
bu fungus icin piyasadan elde edilebilen kitler vardir) ve kanda bakisinda
duyarlihk % 67, 6zgullik % 100 olarak bildirilmistir. BAL sivisinda da
titimetrik olarak calisilabilecegi ve 1:8 ve (zerindeki bir dizeyde
olumlulugun gok anlamii oldugu belirtilmektedir (21). Sagaltimda temel
ilag amfoterisin B'dir; ancak, cryptococcus’ a karsl in vivo ve in vitro
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etkinliginin g&sterilmis oimasi, dokulara gok iyi penetre oimasi ve BOS'ta
‘serum dazeylerinin % 70i dizeyine ulasabilmesi, siklosporin ile cok az
etkilesimi olmasi ve diguk toksisitesi nedeniyle flukonazol'un gok iyi bir
secenek olabilecedi dustGnilmekiedir. Halen amfoterisin B ile
| kargllagtirmall galismalar strmektedir.

Cytomegalovirus
- Transplant alicilannda, post-tx dénemde, basiica antiviral savunma
sistemi olan virus-spesifik sitotoksik T-hicreleri de basklland;@mdan,
ozellikie ilk alti ayda, viral enfeksiyonlar da siklikla gelismekiedir. Genel
olarak en sik saptanan etkenier cyfomegalovirus (CMV), varicefla zoster
virusu (VZV) ve Epstein-Barr virusu (EBV) ise de, pndémoniye temel
. olaf‘ak CMV, ve daha ender olarak, influenza virusu, adenovirus, HSV ve

VZV yol agmaktadir. Burada, klinik énemi nedeniyle yalnizca. CMVye
bagh akciger soruntanndan soz edilecekdir.

Terminolojide siklikia kanigiklik olabildigi igin, éncelikle kullanilacak
terimlerin tanimlar yapilacaktir. '

CMV hastalis, semptomatik ya da doku invazyonu gdsteren akiif
enfeksiyon: aktif CMV enfeksiyonu,'semp’[omatik ya da asemptomatik,
primer ya da sekonder enfeksiyona viral replikasyon ve virus yayiminin
eslik etmesi ve CMV vye spesifik immun yanit gelismesi; primer
enfeksiyon, seronegatif alicinin yeni aldigi’ CMV ile enfekte oimasi:
sekonder enfeksiyon, seropozitif (6nceden CMV ile enfekte olmus) bir
alicida reaktivasyon ya da slper-enfeksiyon gelismesi: /atent enfeksiyon,
saghkll seropozitif bir. kiside virusunvvarflglni surddrmesi, ama viral
replikasyon olmamasi anlaminda kullaniimaktadir.

CMV, erigkin populasyonun % 80 na varan bll‘ Kismini sessnzce
‘enfekte eder. Aktif enfeksiyon durumunda, CMV' nin savunma sistemi
‘lizerine onemll olumsuz etkileri olablhr alveoler makrofajlan inhibe eder,
nétropeniye yol acar, NK hucrelerln ve monositlerin fonksryonlanni
baskilar, lenfositlerde (in vitro kosullarda) hiporeaktiviteye neden olur
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(lenfosit ve monositlerde sitokin Gretimi ve duyarliliginda azalma),
dolastimda CD4+ hucrelerde azalma, CD8+ hiicrelerde artma olabilir. Bu
olumsuz etkiler nedeniyle, olgulann P. carinii, Listeria monocytogenes,
Aspergiffus, Candida ve gram negatif basillere duyarlilii artmakta ve bu
etkenlerle  yasami  tehdit  edebilecek  Gnemli enfeksiyonlar
gelisebilmektedir.

CMV hastaliginda gelisen interstiSyél pnémonitis,.  primer
enfeksiyonda iki kat daha sik gelisir ve sekonder enfeksiyondakine
oranla daha ciddi bir klinik tabloya yol acar. Tipik bir hastalik genellikle
post-tx 4-10. haftada yUksek ve digmeyen bir ategle ortaya gikar (8).
KaraciJer transplantasyonunda, birinci haftadan itibaren CMV
enfeksiyonu  saptanabilecedi, bunu ginlerhaftalar sonra CMV
hastah@inin izleyebilecedi goriimektedir (23). Enfeksiyon saptanan
olgularin yaklasik yarisi asemptomatik kalmaktadir. Hastaltk geligen
olgularda ise siklikla I6kopeni, trombaositopeni ve, ender olarak, atipik
]enfositler gbrilar. Atesten ginler sonra, serum AST dlzeyinde artma,
non-prodiktif oksarlik, dispne, arteryel kan gazlarinda bozulma geligir.
Solunum sistemi bulgulan, subklinik dlzeyden akut Soiunum
yetmezligine dek genis bir spekirumda gozlenebilir. Radyografik bulgular
kiinik bulgulardan once belirebilir ve en siklikla bilateral alt zonlarda
retikller / retkllonodUler opasiteler gézienir.

Ek olarak, artralji, hepatit, splenomegali, myalji, gastrointestinal
llserasyon ve ansefalit gérjilebilir. Bobrek fonksiyonlannda da bir
bozulma gelisebilir. Ates bir ay ya da daha uzun sure devam edebilir.
Olgularin yaklasik % 2 sinde dissemine hastalik gelisir ve olumle
sonuglanir (6). Geg dénemde ciddi bir sorun olarak retinitis olusabilir,

interstisyel pnomoninin  ashinda immanopatolojik  bir  sureg
olabilecedi savunuimaktadir (24). Buna temel olarak, ikizlerdeki
singeneik Ki transplantasyonlarinda gérilmemesi (graft versus host
disease - GVHD - gelismemesine bagl olarak), primer enfeksiyonda
daha sk goézienmesi (tip-spesifik badisikhgin  payl olabilecegs),
gansikiovir ile CMV titresinde belirgin azalmaya karsin mortalitenin
ylksek seyretmesi ve AIDS'de transplantasyondakine benzer
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pnomonitisin  gérilmemesi (bu olgularda afir dizeyde baskilanmis
htcresel bagisiklik zemininde hastahgm gelismemesi) gdsterilmektedir.

CMV hastahgi ile GVHD siklikla birlikte gorulmektedir. GVH
reaksiyonda, dokularda sinif | ve Il MHC antijenleri ekspresyonunda artis
olmaktadir. Siif | MHC molekilleri CMV igin reseptdr fonksiyonu
gorebilmektedir; dolayisiyla, bu durumda hiicrelerin CMV enfeksiyonuna
duyarlihQ artabilmektedir. Diger yandan, CMV proteinlerine bagii olarak
ta HLA antijen ekspresyonu artmakta ve sonugta yogun bir T-hilcre yaniti
olugabilmektedir. GVH reaksiyona bagh olarak T ve B-enfositlerde
poliklonal aktivasyon olusabilmektedir.

CMV enfeksiyonu graft sagligini pek gok yolia etkileyebilir. CMV
enfeksiyonuna bagh olarak, CD8+ hiicrelerde hiicre yUzey antijenlerinin
ve MHC sinif |l antijenlerinin, transplante organ (bobrek, karaciger, kalp
gibi) hlcreleri Uzerinde de sinif | ve |} antijenlerinin ekspresyonunun
artmasi rejeksiyona yol acabilmektedir (6). Ayrica, CMV viremisi
sirasinda s6z konusu organda akut vaskiier reieksiyon bulgulan
gézlenebilmektedir ve bu organ fonksiyonlarinda bozﬂl'maya yol
acmaktadir. CMV enfeksiyonunun bagka firsatgi enfeksiyoniarin
eklenmesine zemin hazilamasi da hastanin, dolayisiyla transplan’te
organin durumunun bozulmasina neden otabllmektedlr

CMV igin, badisiklik sistemi baskilanmig olgularin bu denii gok
olmadigi, dolayisiyla bu siklikla etken olarak ‘tanimlanmadjéz
donemlerden giinimiize kalan iki temel tani yéntemi vardir. Bunlardan
biri histolojik tanidir ki, dokuda virusun ofugturdugu tipik intraniikleer
velveya intrasitoplazmik  inklizyon cisimciklerinin  gosterilmesini
gerektirir. Bu tani ydéntermni, CMV enfeksiyonunda doku invazyonu
olustugunun (CMV hastah gelistiginin) tek gostergesidir.

Histolojik: tani ehfeksiyon - hastalik ayrnminin yapiimasina olanak
veren tek inceleme ySntemi olmast acisindan ¢ok énemlidir, ancak doku
tutulusunun sporadik ve fokal oimasi nedeniyie bu degisikliklerin alinan
biyopsi materyellerinde 'gc'isterilmesi stklikla mimkin olmamaktadir

Y
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(duyarfiik: % 8-29)(25). Bu yuzden, BAL sivisinin sitolojik incelemesinde
daha ylksek olasilikla sitopatik etkinin gosterilebilecegi diisiniimektedir.

CMV enfeksivonu tanusinda diger konvansiyonel yontem hicre
kaltdradar. Bu yontemin iki 6nemli dezavantajl, yalnizca enfeksiyon
tanisini koydurabilmesi  ve  sonucun  alinabilmesi  (kGltGrGn
sonuglanabilmesi) igin 10-14 gOnluk uzun bir sGreye gerek olmasidir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis olgularda, kiinik olaylann ¢ok hizls
gelismest nedeniyle ¢ok daha hizh tani ydntemlerine gerek
duyulmaktadir.

Konvansiyone! kuitirin ¢ok ge¢ sonug vermesi nedeniyle, "shell
vial" adi verilen, sitosantriflj ve monokional antikorlar ile immadn floresan
teknik kullamitarak ¢ok kisa strede (ortalama 16 saatlik inkiibasyon, 24-
48 saalte sonug) virusu saptama olanagl olan bir hizhh klitlr yontemi
geligtiilmigtir. Burada, virusun besiyerindeki fibroblastlarda sitopatik
etkisini oIdg»turma& beklenmemekte, bir antijenine yonelik monokional
antikoriarla erken evrede varligi ortaya konabilmektedir. Diger yandan,
bu yontem standart kiltire gdre daha duyarsizdir ve %20-50 oraninda
yanlig negatif sonuclar elde edilmektedir (26).

CMV enfeksiyonlannda serolojik tani yontemlerinin (Gzeliikle lateks
aglifinasyon ve ELISA} tamya katkisi aragtiriimig, ancak oncelikle,
immun sistemi baskilanmis olgularda herhangi bir antijene karsl net bir
antikor yaniti olugmayabildigi igin, taniya yonlendirmedeki duyarliig
dagtk bulunmustur. Buna karsilik, bu yanit gicl gérece Korunmus
olgularda |gG ftitresinde dért kathk bir arhis olmasmin akut enfekéiyon
tanisini koydurabilecegi bildirilmektedir (27). Dogal olarak, bunun icin
olgunun onceki izleminde elde edilmis anti-CMV antikor titrelerine gerek
vardir. Hem bu nedenle; hem de transplantasyon olgularinda, organ alici
ve vericilerinin CMV serolajilerinin nakil éneesi bilinmesinin, alicida daha
sonra primer ve sekonder CMV enfeksiyonu gelisme riskini belirlemede
yardimci  olacagr nedeniyle, serolojik testler olgulann izlenmeye
baglandigi dénemde (6r. pre-transplantasyon déneminde) yapimaktadir.
Bu sekilde, sonradan CMV enfeksiyonu kuskusu olan durumlarda elde
edilen sonuglarla karsilastirma olanagi elde edilmektedir,
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IgM diizeyine yonelik testler ise henuz standardize degildir ve
homojen sonuglar elde edilememektedir. Ayrica, bu olguiara sikikia
uygulanan CMV hiperimmun globdlin sagaltiminin 1gM yantini nasil
etkiledigi heniiz bilinmemektedir. Bu nedenlerie tanida rutin olarak
kullanabilmesi  igin yeterli ddzeyde bilgi pirikiminin ~ olusmadigi
dustindlmektedir.

CMV enfeksiyonlarimin erken tanisinda kullanilan en Snemli
yontemlerden birisi de kanda ya da BAL sivisinda CMV antijeninin
aranmasidir. Antijeneminin belirlenmesi son derece hizli (saatler icinde)
ve duyarl bir ydntemdir. CMV hastaiigimin ortaya gikmasindan ganiler -bir
hafta oncesinde antijen kanda saptanabilir (28). Adindan da
anlagilabilecegi gibi, kanda antijen saptanmasi, doku tutulusu geligen
hastalifjl degil, yalnizca kanda virusun varigmi yansitmaktadir. Ancak,
yapilan prospektif aragtirmatarda, karacier ve bdbrek transplant
ofgularinda, viremi ile hastalik gelisimi ve antijenemi diizeyi ile hastaligin
agilik dizeyi arasinda iligki bulundugu saptanmstir. Dolayisiyla, bu
testin olgulann izlenmesinde hastahgin ¢nhabercisi  olarak kabul
edilebilecedi ve potansiyel mortalitesi ylksek bir hastaligin erken
sagalimina olanak verecedi distnuimektedir (29). Bu nedenle, yalnizca
kuskulu bir klinik tablo ortaya ciktiinda degil, transplantasyon sonrasi itk
2-3 ay slresince diizenli olarak (clanak varsa haftada bir) yapilmas!
onerilmektedir. ‘

Antijen BAL sivisinda elde edilen hiicrelerde de aranmig ve
duyarlilifinin % 80-86, 6zgllliiginin %84 diizeyinde oldudu bildiriimigtir .

Son yllarda pek ¢ok hastaligin hizli tamisinda  kullaniimaya
baslanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), CMV enfeksiyonunda BAL
sivisinda  kullaniimis, duyariigimin % 100 duzeyinde oidugu, kultar
sonuglartyla uyumiu oldugu ve 48-72 saat iginde sonug elde edilebildigi
icin klinik agidan avantajli bir yéntem olarak nitelenmigtir. Ancak, latent
virisleri de saptayabildigi igin 6zgulltgl cok dugikilr (% 50-80). Bu
nedenle, aktif ve latent virus ayiminin yapllabilmesine yonelik ofarak,
PCR da replikasyon siklustaninin  sayisinin  azaitimasi, mRNA




Transplantasyon ve akciger 195

amplifikasyonu ve kantitatif PCR gelistiriimesi konusunda calismalar
stUrmektedir (29,30).

Plazmada PCR ydnteminin kullanimasimin CMV  enfeksiyonu
tanisinda duyarlihdi % 97, 6zgUlaga % 59 olarak bulunmustur. Ayrica,
hastalar bu yontemie dizenli olarak izlendiklerinde, testin iki haftayr asan
surelerde negatiflesmemesinin  hastaligin  habercisi  olabilecegi ve
sagaltim tamamlandiktan sonra negatiflesmemesinin de erken nlks
habercisi olabilecegi gozlenmistir (31).

Sonug olarak, CMV enfeksiyonlarinin erken ve hizli tanisinda
gelistirilen yeni teknikler yuksek duyarlilik duzeyleri ile klinisyene c¢ok
vardimer olmaktadir. En azindan klinik bulgulanyla CMV hastaligindan
kuskularulan bir olguda, bu testlerin olumsuz ¢gikmasi bu ontanyl ekarte
edebilmek agisindan ¢ok guglU bir kanit olusturabilmektedir. Aynca, CMV
antijenemi dlzeyinin dolagimdaki vir(s yokini yansithginin disindimesi
ve bu duzey ile hastalik gelisme riskinin iligkili bulunmasi nedeniyle,
duzeyin yliksek saptandigt olgularin erken (ve daha basarill) sagattimimnin
miimkan olabilecegi savunulmaktadir. Benzer sekilde, BAL sivisinda da
onemli duzeyde antijen saptanmasinin erken kemoterapi endikasyonu
olabilecegi ileri striimektedir (32). Bu goézleme paralel olarak, bazi
aragtirmacilar pnomoni éncesi olasilikla bir subklinik enfeksiyon donemi
oldugunu savunmaktadir. Bu nedenle, CMV antijenemi testinin, dzeliikle
transplantasyon olgularinda ilk  2-3 ay slresince duzenli arahkiarla
(6rmegin, haftada bir) iZlenmesi 6nerilmektedir (28).

Enfeksiyon-hastalik arasinda kesin ayinm yapabilmek (hastalik
tanusini kesin ofarak koyabilmek) icin ise mutlaka dokuda sitopatolojik
degisikliklerin  gdsterilmesi | gereklidir. Bu amagia, BAL  sivist,
transbrongiyal akciger biyopsisi, bronkoskopik ylkama ve aspirasyon
materyelleri incelenebilir, ancak basta da belirtildigi gibi, bu sekilde
taniya varma olasiliginin %9-29 dizeyinde oldugu unutulmamahidir,

CMV hastahg sagaltiminda, imminosGpresif sagaltim (6zellikle
anti-lenfosit globulin, OKT3) azaltihr ya da kesilir. Lékopenili hastalarda
azatioprin azaltilir ya da kesilir. Ek olarak, ézellikle solunum yetmezIigi

S ENN S —
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olan olgularda destek sagaltim gerekebilir. Siklikla P.cariri enfeksiyonu
birlikte gelistidi igin, bu agidan profitaksi uygulamass dnerilmektedir.

Sagaltimda temel ilag, gansiklovir sodyumdur ve & mg/ kg /12
saat dozunda uygulanir (bSbrek fonksiyon bozukiugunda doz azaitihir).
infizyon siresi bir saattir. Optimal sire konusunda kesin bir fikir birligi
yoksa da, genel olarak 14 - 21 gin dnerilmektedir. Mayo Clinic'te ates
dismesinden ya da hemokdltirin negatiflegsmesinden sonra en az bir
hafta devam edildigi belirtilmektedir (27). Mekanik ventilasyon geregi
dogmadan sagaltimin baslandif) olgularda % 60 a varan dlzeylerde
sagkahm oranian bildirilmektedir (). Olgularin % 20 kadannda nuks
gelig.mekte ve yeniden sadaltim gerekmektedir. llag myelostpresyona ve
santral sinir sistemi toksisitesine neden olabilmektedir. Herhangi bir
nedenle gansiklovir kullanlamayan durumliarda ikinci segenek,
foscarnet'tir ve CMV retinitisinin sagaltiminda basanili sonuglar vermisir,
ancak deneyim smuridir ve nefrotoksik olmasi bobrek transplant
alicilarinda kullanimini kisttlamaktadir. '

On calismalar, pndmoni sadaltiminda gansiklovir ile yiiksek doz
 anti-CMV antiglobllin ya da ylksek doz immun globdlin kullaniminin,
yalniz gansiklovir kullanimina gére daha etkili oldugunu gostermistir (33).
CMV pnémonitisinin immdnopatolcjik bir kokeni olabilecegine iliskin
savlar da bu kombinasyonun daha yararh olabilecegini desteklemektedir.

CMV profilaksisi

Toplumda CMV seropozitivite prevalanst gok ylksek olmakla
birikte, olanak varsa, seronegatif bir aliciya seropozitif bir vericiden
organ naklinden kacgimulmalidir. Yine bu olgulara yapiiacak kan (i6kosit)
transflizyonlarinda CMV taramasinin yapimasi énem tagimakiadir. Risk
taze kan transflzyonunda en yilksek oimakla birlikte, [0kosit igermeyen
{im transflizyonlarda tehlike potansiyeli vardir. Ytksek morbidite ve
mortaliteye neden olan primer CMV enfeksiyonlarindan korunmanm en
temel yontemi budur. Ancak, Ulkemizdeki gbzlemlerde, 25 yasin
iizerinde CMV seroporzitivite orani % 95 dolayndadir. Ege Universitesi
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Tip Fakiiltesi'nde (EUTF) simdiye dek transplante edilmis 300 e yakin
alicidan yalrizca biri seronegatif bulunmustur. Dolayisiyla, erigkin yas
grubunda bu yaklasimin pek pratik anlami olmamaktadir.

Halen etkin aktif immUnizasyon sadlayan bir asi olmadi: icin pasif
immunizasyon daha 6n plandadir. Anti-CMV immun globiilin uygulamast,
seropozitif vericilerden organ alan seronegatif alicilanin korunmasinda,
hastalik oranini % 65 dlizeyinde azaltmigtir. Heniiz reaktivasyon riski
tagiyan seropozitif aliclarin korunmasindaki etkinligi  bilinmemektedir,
Bagka caligmalarda polivalan immun globdlin kullanilmis ve benzer
etkinlik oranlart elde edilmistir (27).

Antiviral ajanlar da profilaktik olarak denenmistir. Yiksek doz
asiklovir ( 800-3200 mg/ glin x 12 hafta) enfeksiyon insidensini % 60tan
% 35'e dugtrmustiir (34). '

Gansiklovir de seronegatif alicilarda kullanilmis (2 x 5 mg/kg -

post-tx 3. ve 4. haftalar) enfeksiyon insidensini etkilememis, ancal
hastalik insidensini anlamh digtide azaltmistir (gansiklovir: % 47, kontrol:
% 73)}(35). '

Hastalhk gelistikten sonra sagaltimin guc ve pahali olmasi, tim
transplant alicilanna profilaktik sagaltim uygulamasmm maliyet-etkinlik
analizinin ¢ok olumlu olmamasi nedeniyle, hastalik gelisimi acisindan
yuksek risk tastyan olgulara "preemptive sagaltim" (6nceden davranma)
Onerilmektedir.  Bunun igin  temel  endikasyonlar, aktif\ CMV
enfeksiyonunun varligi (BAL sivisi ya da kanin kiiltiir olumlulugu ya da
.’_CMV antijeni saptanmasi) ve yogun immdanosiipresyon dénemleridir.

Gesitli uygulamalann maliyeti g6z 6nine almdiginda, optimal
yaklagimin daha kisa streli anti-CMV immun globilin uygulamasi ve
buna ek olarak preemptive gansiklovir  sagaltimi  olabilecegi

distndlmektedir, ancak henliz bu yaklagimin etkinligine iliskin yeterti
Klinik birikim olusmamistir.
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Kemik iligi Transplant Alicilarinda Geligen
Pnémoniler

Bu olgularda, hem % 10-80 oraninda gelisen graft-vs-host-disease
(GVHD-vericinin kemik iligindeki T-lenfositlerin alici dokularndaki farkh
dzellikteki antijenlere saldirmas! sonucu gelisen, deri dokantlsd, diyare,
karaciger disfonksiyonu ile karakterli hastalik), hem bu hastahg:
dnlemeye ya da sagaltmaya yoénelik ilaglar, hem de transplantasyona
hazirlama déneminde uygulanmaya baslanan kemoterapi ve radyoterapi
sonucy, sikiikia enfeksiyonlar gelisir. Bu olgularda da enfeksiyonlar solid
organ transplant alicilarina benzeyen, ancak dilim sureleri farkll olan bir
zaman ayinimi gosterirler. |

Temelde, ilk ay icinde, grandlositopeni ve  pre-tx
kemoradyoterapiye sekonder mukozal ylzeylerde ortaya gikan hasar
baglica sorunlardir. Diger granUlositopenik olgularda oldugu gibi, bu
hastalar gram negatif ve pozitif bakterilere ve funguslara karsi ¢ok
duyarhdir. Bu dénemde, olasiikla atesli epizodlarin erken ampirik
sagaltimina bagh olarak, bakteriyel pnomeniler ender gérulirier. Kemik
ifigi transplant aliciannda en sik olarak Candida ve Aspergilius'a bag!i
fungal pnomoniler gelisir.

Post-tx ikinct zaman dilimi ikinci ve agincu ayian kapsar. Bu
dénemde, uygulanan yogun imminosipresyona bagl olarak, iligin alic
tarafindan kabulU {engraftment) gercgeklesir, ancak hem hicresel hem
sivisal bagisiklikta ciddi bozukluklar ortaya gikar. GVHD, 30-90. glinler
arasinda enfeksiyon icin en 6nemii risk fakiGrudir ve GVHD gelisen
olgularda bagisiklik sistemindeki bozukluklar ¢gok daha 6nemli boyuttadir
ve daha wuzun slrer. Dolayisiyla GVHDnin ender gordldiGgi
ototransplantlar (olgunun kendi iliginin nakledilmesi) ve singeneik (tUm
genetik lokuslart aym olan tek yumurta ikizlerinden alinan iligin
nakledilmesi) tfransplantlarda bu enfeksiyonlar ¢cok daha az gelisir ve
daha hafif seyreder. GVHD ile iliskili olarak en sk CMV'ye bagh
interstisyel pnémonitis  gériimektedir. Ozellikle ek imminosipresif
sagaltim uygulanmasi gereken olgularda, aspergillosis de siklikla gelisir.
Buniarin yanisiga, akcigerler gram pozitif (siklikla kalici kateterlere
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sekonder) ya da gram negatif bakteremilerden etkilenebilir.
Kotrimoksazol profilaksisinin uygulandigi olgularda P. carinii enfeksiyonu
cok ender gbzlenmekiedir. Son olarak, bu dénemde ender olarak
adenovirus, respiratuar sinsisyal virus (RSV) ya da parainfluenzae virusa
bagli pnémoniler géruiebilmekiedir.

Post-tx iginct zaman diliminde (2 4. ay) badisikiik sistemi giderek
toparianmaya baglar. Ancak, kronik GVHD gelisen olgularda hem
hicresel hem sivisal bagisiklik defekileri strer. Kronik GVHD olmayan ya
da singeneik transplant alicilarinda bu ge¢ dénemde en gok iki kez
enfeksiydn gelisirken, GVHD'li olgularin yaklasik yansinda tg ya da daha
fazla enfeksiyon olmaktadir (36). Bu dénemde gordten pndmonilerin
etkenleri genellikie kapsilli bakteriler (S. pneumoniae, H. influenzae) ve
solunumsal viruslardir ve zemin hazirlayan baslica nedenler, sekretuar
IgG dretiminde azalma, dalak fonksiyonlarinda bozukluk ve kronik
GVHD'de gelisen bronkopuimoner sikka sendromudur. Ge¢ donemde
CMV ya da P. carinii' ye bagh pnémoni ender olarak gelisir, ancak kronik
GVHD!i olgularda akilda tutulmalidir.

CMV, kemik iligi alclarnda en sik saptanan enfeksiyon
etkenlerinden biridir. Tim olgularin yaklasik yarisinda CMV enfeksiyonu,
% 15-20 sinde CMV'ye bagli pndmonitis gelistigi belirtiimektedir (37).
Interstisyel pnomonitis goguniukla ilk 5 ay iginde gérilmekle birlikte, bir
seride immunoglobulin ile profilaksi alan olgularin % 20 sinde 6-12. aylar
arasinda gelismistir (38). Bu agidan, yukanda sozl edilen zaman
dilimlerinin mutlak ayinmlar sagladigi diistinilmemeli, her olgu bireysel
ozellikleri ile ayn ayn degeriendirilmelidir. CMV pnomonitisi, kemik iligi
alicillarinda, GVHD i¢i profilaksi amaghi  T-hicre deplesyonu
uygulananlarda, 12.0 Gy'lik dozdan daha yUksek dlzeyde tUm vicut
1sinlamas alanlarda, daha buyUk yaslarda, yoksek dereceli GVHD |
'geli§enlerde daha sik goériimektedir. Solid organ alicilarinda oldugu gibi,
bu olgularda da, yalnizca enfeksiyon bulgulan ortaya cikan hastalan
mikrobiyolojik acidan incelemekten ¢ok, dizenli kUltdr ya da antijenemi
izlemenin daha akilc olacagl, erken enfeksiyon bulgulan saptananlara
"preemptive" sagattim uygulamanin yararh olacag belirtiimektedir (39).
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Klinik acidan, s6zii edilen enfeksiyonlar solid organ transplant
aliciiarinda gelisenlere benzer dzellikier gostenirier; bu nedenle, burada
ayrica bu aynntilar anlatimayacaktir,

Kalp-Akciger ve Akciger Alcilaninda Geligen
Pntmoniler

Bu oiguiarda akcigerler en sk enfeksiyon gelisen (im
enfeksiyoniarn % 57 si) cdaktir. Bu enfeksiyonlann ¢ogu, hastane ya da
toplum kékenli olagan patojenik bakterilere badiidir, transplantasyon
sonrasi itk birkag ay iginde gelisir ve diger solid organ transplant
alicilarindakine oranla daha agir seyreder. Yainiz kalp transplantasyonu
uygulananiara oranla daha stk CMV pnémonitisi, invaziv fungal
enfeksiyonlar ve P. carinii pnGmonisi g6zienir. Akcigerlerin bu denli
enfeksivona duyarl olmalan, immidnosipresyonun yanisira, ailograft
reaksiyonlarina, rejeksiyonuna, anastomoz yerinin agimasina ve
anastomoz yernnin distalinde 6ksurik refleksinin oimamasina baghdir. '

Olgulann onemli bir bSlimande geg post-tx dénemde brongiolitis
obliterans gelisir. Bunun kronik rejeksiyona bagh oldugu dugtntimektedir
ve cogu olguda tekrarlayan akciger enfeksivonian oykisi bulunur. Diger
yandan, kronik rejeksiyondan da CMV enfeksiyonunun sorumlu
olabilecegi savunuimaktadir (40).

Giderek daha sikiikia uygulanan tek akciger fransplantasyonunun
dnemli bir 6zelligi, post-tx dénemdeki enfeksiyonlann goguniukla alicinin
akcigerinde gelismesidir. Bunun olasilikla, sirmekte olan ventilasyon-
perfzyon dengesizligi ile iliskili oldugu distniilmektedir.

Transplant Ahcilaninda Geligen Pnidmeonilere
Yaklasim

, Yukanda degisik bdlimlerde deginitdigi gibi, bu ocigularda kiinik
yaklagim belirlerken yol gbsterici olabilecek gesitli parametreler vardir.
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Posi-tx donem, éncelikle immunosipresyon duzeyi ve operasyona
bagl ya da hastane kokenli enfeksiyon gelisme riski konusunda bilgi
saglamaktadir ve enfeksiyonlan g¢ok genel olarak bu dénemler gore
siniflama olanagi bulunmaktadir.

Radyografik ézellikler (konsolidasyon ya da interstisyel opasiteler
bulunmasi ya da fokal / diffGz bulgular olmasiy), pnomoninin etkeni
hakkinda (bakteriyel / viral) kaba bir fikir verebilir; ancak bu olgularda,
olasilikla immunostpresyona badh olarak, siklikia atipik radyografik
gorinimler ortaya cikabildii, bu nedenle bu bulgulara ¢ok
glvenilmemesi gerektigi unutulmamalidir. Yine de, lokal ya da lober
opasiteleri olan ve aniden baslayan, kisa sdreli (< 3 gin) ates Oykisi
veren bir olguda, yiiksek olasihkla bakteriyel bir pndmoni oldugu
dustnulebilir.

Olgulann immutnostpresyon dlzeyi, sik soz edildigi gibi, firsatci
enfeksiyonlarin  gelisme  riskinin  belilenmesi  agisindan  énem
tasimaktadir. Ozellikle, rejeksiyon ataklan olan ve bu nedenle daha
yogun (ve uzun slreli} immanosipresif sagaltim uygulanan olgulann
olajan enfeksiyon - zaman dilimlerine uymayabilecedi akilda
tutulmahdir. ' |

Son olarak, ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar icin 6nemtli bir
risk fakiord olmas! nedeniyle, I6kosit (notrofil) sayisi ve, varsa,
notropeninin stiresi de g6z énunde bulundurulmahdir,

Bu olgularda uygulanabilecek, klinik yaklasim agisindan pratik bir
algoritmler vardir. Ancak bu algoritm, transplantasyon merkezinde
gordten enfeksiyonlarin 6zelliklerine ya da olgunun bireysel 6zellikierine
gore modifiye edilmelidir (Sekil 2).
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Agik akciger biopsisi

Sekil 2: Akciger infiltrasyonlan olan bir transplant alicisina kiinik yaklasim
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immuﬁitesi pbaskilanmig  hastalarda akciger infiltrasyonu
saptandiginda; alita yatan hastaligm akciger tutulusu, firsatgl enfeksiyon
yada enfeksiyonlar, ilag akcideri, yeni ve daha 6nceki streglerle iliskisiz
hastalik (6m: pulmone? emboli), yeni ve daha onceki sirecgie iliskili
hastalik (0m: brongiyolitis obliterans, rejeksiyon), son olarak ta yukanda
sayllah olasiliklarin kombinasydnu ayirict tanida disOndimelidir (1).

Altta yatan hastalidin akciger tutulusu

Alita yatan hastaligin lenfoma, i6semi gibi malign oldudu
durumlarda akciger tutiumu nadir de@ildir ve ayinc tanda
dusiniimelidir. Hematojen ve lenfanjitis  karsinomatoza sekiinde
infiltrasyonlar saptanabilir. Balgam, bronkoalveolar lavaj, transbronsiyal
biyopsi, perkitan ince igne aspirasyoniar %50-9C arasinda tani
koydurucudur. Lenfanjitis = karsinomatozada interstisyel doku tamédr
hiicreleri tarafindan infiltre editmistir. Ventilasyon / perfizyon oraninda
bozulma ve difflzyonda azalma nedeni ile siddetli refrakier dispne,
hipoksemi saptanir. Grafide bilaieral diffiiz retikliler, refikliionoduler
infittrasyonlar vardir. Prognoz bir kag ayla sinirfidir.

Lenfomada medyastinal, hiler adenopatiler ve parankimde
multipl nodUller yada diffiz interstisyel infiltrasyonlar tarzinda akciger
tutulugu gozienebilir. Tanr konuldudunda %5-20, iziemde ise %20-60
arasinda - akciger tutulumu saptanir. Noduler sklerozan fip Hodgkin
hastahginda puimoner tutulum daha siktir.  Tani bronkoskoni,
transbrongiyal biyopsi, transbronsiyal igne aspirasyonu ile konulur,
Medyastinoskopi, videc eglifinde torakoskopi yada torakotomi
bronkoskopi ile tani konulamayan olgularda uygulanmalidr.

Lésemide akciGer infiltrasyonu %60-80, terminal donemde ise
%90 oraninda gozlenir. Fokal infiltrasyonlarda bakteryel enfeksiyonlar;
difflz infiltrasyonlarda ise oportunistik enfeksiyonlar, 16semik infiltrasyon,
alveolar hemoraji, ilag akcigeri, I6kostazis, hiperiGkositik reaksiyon,
iosemik hdcre lizis . pnédmopatisi, sekonder alveoclar proteinozis ayiric
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tanida dOsUndimelidir. Otopsi  serilerinde  10semik  infiltrasyon %26,
medyastinal adenopati %17 oraninda bildirilmistir. - Akut nonienfositik
|6semi ve kronik lenfositik 16semide akeiger tutulusu daha siktir.

Kronik bébrek yetmezliginde bilateral diffiz infiltrasyonla Gremik
akciger goOzlenebilir.  Hemodializ  hastalannda ise  pulmoner
kalsifikasyonlar saptanabilir.

lfag akcigeri

ilaglann akcigerde yaptiklan hipersensitivite pnémonisi diffiiz
interstisyel akciger hastalig) seklindedir. Tarm konulup ilacin kesilmesi,
steroid eklenmesi yoluna  gidilmezse dlimle  sonuglanabifir.
Immunsuprese hastalarda kullanilan c¢ok sayida ilag akcifer hasarina
neden olabilirr  Azatioprin, bleomisin, busulfan, siklofosfamid,
klorambusil, hidroksiire, melfalan, mitomisin, nitrostire, prokarbaziri,
bleomisin, metotreksat, sitozin arabinozid. . ilag baslandiktan sonraki 2-
6. ayda yakinmalar ortaya c¢ikar. Dispne, kuru Okstrik saptanir.
Hipoksemi, grafide difflz bilateral infilirasyonlar, difflizyon kapasitesinde
azalma gozlenir. llag akcigeri doza bagimlidir, doz arttikga risk artar yine
yaslilarda risk daha fazladw. %10 oraninda gozlenen bleomisin
toksisitesi, 450 mg ve 70 yasin (zerinde daha siktir. % 3-7 oraninda
gozienen metotreksat toksisitesi zit olarak remisyondaki I16semik
gocuklarda daha sik gozlenir ve dozla iliskisizdir. Bronkoalveolar lavajda
supreser T lenfosit ve IgG ariisi tamida yararhdir. GranlUlomatdz yada
nongrantlomatéz  alveolitin - saptandiyi  histopatolojik  bulgular
nonspesifiktir. Sitotoksik ilaglara bagli akciger hasarmin prognozu daha
agirdir. Tanr konuldugunda sorumlu ilacin kesilmesi ve steroid eklenmesi
gereklidir (2).

Yeni ve alfta yatan surecle iliskisiz hastalkiar

Immunitesi baskﬂahmlg hastalarda dispne, ortopne, hipoksemi,
fokal yada intertisyel infiltrasyonlara neden olarak ayirici taniya giren gok
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sayida hastalik vardw: Kardiyak akciger 6demi, akut solunum zorlugu
sendromu (ARDS), pulmoner emboli, oksijen toksisitesi, yeni veya
iligkisiz ikincil kanserler, aspirasyon pndmonileri, akciger hemoraijisi,
lenfanjiografiye bagll akciger embolisi, radyasyon pnoémonisi ve
radyasyon fibrozisi.

Akciger hemorajisi genellikle  zeminde sistemik  fupus
eritematozus yada kronik bobrek hastalift varliginda ortaya gikar.
Kanama profili bozuklugundan g¢ok trombositopeni varligr Gnemlidir.
Alveol igine yodun kanama olmasmna karsin hemoptizinin nadiren
gdriiimesi carpict bir bulgudur. Hipoksemi, grafide hava bronkogrami
iceren konsolidasyonlar, asiner patern g&zienir. Difflizyon kapasitesi
alveol icindeki eritrositler nedeni ile artmigtr. Bronkoalveolar lavaj
kanhdir. Erken tani konulup steroid tedavisi eklenmezse fetal olabilir.

Radyasyon fibrozisi isin alan ile simirhdir ancak tabloya
bronsiolitis obliterans ile organize pndmoni (BOOP) eklenmigse yama
tarzinda, bilateral, 1sin sahasinin disinda da fokal konsalidasyon alanlan
saptanabilir (Sekil 1a, b, ¢, d) (3, 4). Non-Hodgin [enfoma ve
nonlenfositik I&semi seyrinde meme ve akciger kanserleri gibi solid
timorler gelisebilir.

L ) F A R U A VAT KU S T
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Sekil 1A, B, C, D: 59 yasindaki bayan hastada radyoterapiden 4,
5 ve 8 ay sonra i1sin sahasinin diginda konsalidasyonlar ve steroid
tedavisinden sonra tam remisyon

Altta yatan stregle iligkili hastalikiar

Brongiyolitis obliterans ile organize pndmoni (BOCOP)

[Ik kez 1985'de Epler tarafindan tanimlanmistir. BOOP, kiiglik
hava yollannda liimene tasan bazen tikayan granilamatdz dokunun
alveolar duktuslar, alveolleri kapsadi§l bir patolojik durumdur. BOOP
tanisi temelde histopatolojik tanidir (Tablo 1) (6, 7). Genelikle diffGzdtr
ancak fokal de olabilir. Etyolojisinde bad dokusu hastaliklar, viruslar,

kokain bagimhhgi, ilag aliskanlgi, HIV, myelodisplastik sendrom,
radyoterapi, tiroidit, Behget, alkolik siroz yer alabilecegi gibi idyopatik te
olabilir. idyopatik BOOP ve kriptojenik organize pnomoni (COP) es
anlamli olarak kullanilmaktadir (8).
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Tablo 1: BOOP patolojik tani kriterleri

Temei:
Grantlasyon dokusu plaklannin kiglk hava yoliarinin Jameninden
alveolar duktus ve alveollere kadar yayilmig olmasi

Ek:
Ltimen icinde bag dokusu polipleri
Fibrindz eksuda
Kopikst makrofajlar
Alveol duvarlarninda inflamasyon
Yuvarlak, miksamatéz bad dokusuy kitleleri

interstisye! mononiikieer hicre infiltrasyonu

Balpetedi yada ekstensif intertisyel fibrozisin olmamas:

20-70 yasa arsinda her iki cinste de esit sikhkta gorlilr. Sigara
icimi ile iligkisizdir. Olgularin 1/3'nde grip benzeri semptomiar, 1/3'Gnde
oksiriik ve geri kalan 1/3'Unde de dispne saptanir. Dispne hafiftir,
hemoptizi ve wheezing nadirdir. Hastallk olgularin %75inde 2 aydan
kisadir. Parmakiarda comakiasma sadece %3 oraninda gorilQr ve bu
diffiiz fibrozisten klinik ayinci tanida onemlidir. Geg inspiryum ralleri
duyulur.

Akciger grafisinde olgularn %807inde bilateral yama tarzinda
infiltrasyon, %20'sinde ise bilateral lineer, retik(lonodiiler infiltrasyonlar
saptanir. Kavite yada plevral sivi olgularn %5'inden azinda saptanir.
Yiiksek rezolGsyonlu bilgisayarli tomografide alveolar konsalidasyon
veya buziu cam gorinimi olabilir. infiltrasyoniar normal parankimadan
net olarak ayriir. YRBT bulgularn BOOP'un tim sekonder lobdli tutan
paniobuler bir hastalik oldu@unu gostermektedir (9). Bazi seriterde %350
oraninda ve olgu takdimlerinde fokal infiltrasyonlarda migrasyon
saptanmis ve yer degistiren infiltrasyonlann ayirici tanisinda BOOP'un
dastnaimesi gerektigi bildirilmistir (3, 4, 10).

Sedimentasyon yiksekligi, CRP pozitifligi olgulann %80inde
saptanir. Solunum fonksiyon testlerinde temel olarak restriktif tipte
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fonksiyon bozuklugu saptanir. Sigara igen hastalarda tim volim ve
kapasitelerde azalma ile seyreden restiktif bozukluga obstriiktif bozukluk
ta eklenir. Difflzyon kapasitesi azalmistir. Hipoksemi ve PA-a O2de
artma saptanir (2, 11, 12).

Bronkoalveolar lavajda total hiicre sayisi, nétrofil, lenfosit ve
eosinofil oranlan artarken CD4/CD8 orani azalmistir. CD4/CD8 oraninin
azaldigi ekstrensek allerjik alveolitten farkli olarak Leu 7 (naturel killer
lenfositier) normaldir. Idyopatik akciger fibrozisinde oldudu gibi lenfosit
oranindaki artig iyi prognozu yansitirken, eosinofil artisi kéti prognozu ve
steroid tedavi bagari oraninin diigiik olacagin gdsterir (12, 13, 14).

BOOP tanisi histopatolojik verilerle konabilir. Transbronsiyal
biyopsi tanida ilk basamaktir. Ancak ayirici tanida yer alan diffiiz fibrozis,
ekstrensek allerjik alveolitis, lokalize organize pnomoni, difftz alveolar
hasar, ilag akcigeri, Wegener, kollajen vaskiler hastaliklarin akciger
tutulumundan ayinmda TBB yetersiz kalabilir. Yama tarzinda infiltrasyon
dagihmi da bir diger TBB basansizik nedenidir. Tani siklikia
minitorakotomi veya daha az invaziv olan video esliginde torakoskopik
cerrahi (VATS) ile konulur (15, 16, 17).

Fokal lokalize BOOP'da cerrahi rezeksiyon yeteriidir. Diffuz
retikllonoduler yada bilateral yamal infiltrasyon formlannda ise aylarca
siiren kortikosteroid tedavi gereklidir. 1 mg/kg/giin olarak baslanan
steroid 3 ay sirmeli, bunu 40 mg/kg 3 ay izlemeli ve tedavi 10-20 mg
dozda 1 yila tamamianmalidir. Dlglk doz yada kisa slreli tedavilerde
nuks siktir. Tedavi basarisi %65-80 oranindadir. Ortalama 4 ayda
hipoksemi, 6. ayda radyoloji, , 7 ayda spirometri dizelir, [dyopatik
BOOP'ta 6lum %5 oranindadir (8, 14).

Brongiyelitis obliterans (BO)

Ik kez 1901 vyilinda Lange tarafindan tarmimlanmustr.
Bronsiyollerde obstriiksiyon ve destriiksiyonla karekterize tedavi yaniti
ddsik, mortalitesi yiksek bir kigik hava yolu hastaligidir, Dispne,
produktif yada nonproduktif éksirilk, gdgiste sikisma hissi, wheezing
gozlenir. Akciger, kalp-akciger transplantasyonun ge¢ komplikasyonu




244  Bir devin uyanis: PNOMONILER

olarak, transplantasyonu izleyen vyillarda ortaya c¢ikar (%50) ve
immunosupresif tedaviye ragmen %50-56 mortalite ile sonuglanir. Kemik
iligi transplantasyonunu izieyen aylarda (ortalama 6 ay) %13 oraninda
orfaya cikar. Rejeksiyon atakian, o\ pnémonileri ve akciger
transplantasyonlarinda bronsiyal arter beslenmesinin . olmamas ile
bronsival iskemi predispoze nedenlerdir.

Dispne, tagipne, raller, ronkUsler saptanir. Solunum fonksiyon
testlerinde obstriktif tipte fonksiyvon bozukiugu oldugu ve bunun
irreversibl ve progresif oldugu saptanir (Sekil 2). Bronkedilator tedaviye
yarut yokiur. Baslangigta gozienen hipoksemi ve hipokapni giderek
hiperkepniye dénistir,

Adam

(LIS}
12r

\_ Ty sonras:

2L -

Sekil 2: Kalp akciger tarnsplantasyonundan hemen sonra ve
BO geligiminde akim voliim halkasi |

Akciger grafisi normal olabildi§i gibi hipérinﬂasyon bulgulart,
pazen de nodiler infiltrasyonlar saptanabilir. Bilgisayarli tomografide
hiperinflasyon, parankim dansitesinin - 900 Hounsfield Unitesine
yaklasugi (normal: - 740 / -880), ancak bll yada blebin, hava kistinin
almadigl sapténur.-

Transbrongiyal biyopsi %60 - 100 tant koydurucudur. Agk
akciger biyopsisi ve VATS, TBB nasansinn yiksek olmas! nedeni ile




Immunsiprese hastalarda enfeksiyon digi akcider patolojileri 215

coju olguda gerekli olmaz. Erken fazda terminal ve respiratuvar
bronsiyollerde submukozal graniilasyon dokusu; geg fazda ise yogun
fibrozis ve bronsiyollerde distorsiyon; terminal fazda ise yogun skar
dokusu ile obliterasyonu saptanir. Histopatolojik olarak BOOP'tan alveol
tutulusu olmamasi ve bronsiyol limeninde plak ve poliplerin olmamasi ile
aynhr (18, 19, 20). Otopsi gal@malarnndé kiglk brong ve brongiyollerde
limende masif skar dokusu ile obliierasyon, bronsiyol sayisinda belirgin
azalma, tim hava yollarinda daralma ve distorsiyon ve agir amfizem
saptanmustir. Otopside regine ile brong kalibimin gikanldigi bir olgunun
brong agaci normalden ¢arpict farkliiklar géstermekte ve BO'da hastanin
icinde bulundugu agwr patolojik tablonun boyutunu ortaya koymaktadir
(Sekil 3, 4) (21).

Sekil 3: Normal akcigerin sol ana brongtan regine ile elde edilmig
kahbn

— oy
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Sekil 4: BO'da yaygin brongiyal daralma, distorsiyon ve agnr.

brongiyol kayb:

Klinik bulgular progresyon gostermeden, FEF25-75 %201k
azalma oldugunda transbronsiyal biyopsi erken tani ve erken ylksek
~dozda immunusupresif tedavi prognozu iyilestirir ve mortalite %25
dlizeyine iner. Bazi olgularda ise hastanin tek sansi retransplantasyondur
(20, 22).

Rejeksiyon

1981'de Stanford'da ilk akcifer transplantasyonu yapilmasin
izleyen yillarda gok sayida terminal dénemdeki hastada yeni bir umut
ortaya gikmustir. Rejeksiyon immunosupresif tedaviye ragmen akut ve

T
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kronik olarak bu hasta grubunda ortaya cgikmakta, Klinik radyolojik
bulgularla oportunistik enfeksiyonlardan ayirt edilememektedir. Oksurik,
nefes darhg, gdglste sikisma hissi, fizik muayenede raller ve ronkusler,
solunum fonksiyon testlerinde FVC ve FEV1'de azalma saptanir. itk ay
icinde saptanan rejeksiyonlarda grafide daha gok alt zonlarda bilateral,
noduler infiltrasyonlar %74, normal grafi %26 oraninda saptanirken; 1.
aydan sonra normal grafiyte rejeksiyon orani %77'ye gikar (23).

TBB temel tani yoéntemidir, %70-100 oraninda tani koydurucudur.
Akciger-kalp transplantasyonu yapilan olgularda rejeksiyon tanisi icin

endomyokardiyal biyopsi yapilmasi; islemin glgligd, komplikasyon

oranlan, akciger rejeksiyonu olmadan kalpte rejeksiyon olmayacagt,
hayvan cahsmalarinda her iki orgamin rejeksiyonunun senkron
olmadiyinin ve kalp rejeksiyonunun daha az oldugunun gésterilmesi
nedenleriyle terk edilmistir.

Hafif olgularda az miktarda perivaskiler ve/veya peribrongiyoler
lenfositik infiltrasyon; orta derecede infiltrasyonda artma ve notrofil
eosinofil birikimi; agr rejeksiyonda ise alveol septalannin, alveol
pogiuklarinin infiltrasyonu ve/veya brons mukozasi Ulserasyonu saptanir.

immunsupresif tedavinin yodunlastiimasi tedavinin temelini
olusturur. Metilpredisolon 1 grigin 3 giin sdre ile verilir; bunu tam
diizelmeye kadar 1 mg/kg/giin dozu izlemelidir.

Nonspesifik intertisyel pnémoni (NIP)

Kemik iligi tfansplantll hastalarda, transplantasyonia iligkili
olumlerin %40'nda nonspesifik / idyopatik intertisyel pnomoni s6z
konusudur. Semptom, fizik bulgu, radyoloji ve kan gazi bulgulari
oportunistik enfeksiyon yada rejeksiyondan farkli degildir. Enfeksiyon
etkeninin gosteriiememesi, TBB ile intertisye! lenfositik pnomoninin

gdsterilmesi tani koydurucudur. Transplantasyon Oncesinde hastanin-

diisiik Karnofski performans! olmasi, tim vicut iginiamasi, rejeksiyon,
allogenik transplantasyon riski artinr. Ailogenik transplantlarda %40,
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ofologlarda %10 oraninda gordlar.  Aplastik  anemi nedeniyle
transplantasyon yapitanlarda diger gruplara gore daha dsik sikhiktadir.
Transplantasyondan ortalama 2 ay sonra ortaya cikar, mortalitesi %85
dizeyindedir (24, 25). AIDS'i olgularda NIP 1/3 oraninda gézlenir,
transplantasyon hastalarindakinden farklt olarak steroidlere cok iyi yanit
verir. :

Pulmoner alveolar proteinosis (PAP)

PAP, gogu kez bilinmeyen bir nedenle, alveol bosiuklarinin
fosfolipid, surfaktan benzeri maddeler igeren yodun proteindz bir
materyelle doldugu, gaz ahg verisinin bozuldugu nadir bir Klinik
durumdur. Primer PAP oigulannin %50'sinde hidrokarbonlara, solventlere
veya minerallere maruziyet 6ykisi vardir. Sekonder PAP ise hemotolojik
malignitelerle iligkilidir. Oks(rik, dispne, syanoz, raller saptanir.
Difflzyon bozuklugu ve bozulmus ventilasyon perfiizyon orani nedeni ile
hipoksemi vardir. LDH yUkselmigtir. Akciger grafisi ve yiksek
rezolUisyonlu bilgisayarly tomografide buzlu cam gbérinimd vardir.
Spontan remisyon %20-30 , tim akciger lavajl ile remisyon %75-100
oranindadir. Bronkoalveolar lavajin hem tary hem de tedavi amach
olarak kullaniidigi bir hastaliktir (1, 2).

Pulmoner hipertansiyon

Kemik iligi transpiantasyonu yapilmis olan hastalarda kullanilan
sitotoksik tedavilerle iliskili oldugu disindlen pulmoner veno-oklUsiv
hastalik geligebilir. Hepatik veno-okilsiv hastallk yada interstisyel
pnémoni varliginda pulmoner hipertansiyon olasiliyi %20-74 oranina
yukselir. AIDS'i hastalarda primer pulmoner hipertansiyon %8 oraninda
goraldr, 1V ilag aliskanhdi olanlarda risk daha yiiksektir.

Pndmotoraks

AIDSte %2 oraninda g6riien ancak niks eden bir
komplikasyondur. PCP ve bilidéz akciger/amfizem gelisen ocigularda risk
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%6-9 dizeyindedir. Nikslerde cerrahiden kaginimasi Onerilmektedir.
Ploredezis tercih edilmeliidir (26).

Lokostazis ve 16semik hiicre lizis pnomopatisi

Loésemilerde Iokosit sayisinn 200000 / mm3 dederini aghginda
16semik blast hicrelerinin kapillerleri tikamasi ile pulmoner emboliye
benzeyen klinik tablo ortaya gikar. Lésemide tedavide I6kosit sayisinda
siddetli azalmanin oldudu 3-4 gin igerisinde blastlarin hicre lizisi
nedeniyle salinan destriktif enzimierle iligkili oldugu dlstndlen
interstisyel inflamasyon ortaya gikar. Dispne, atesg, interstisyel infilirasyon
saptanir (1). '

Kaposi sarkomu

Kaposi sarkomu AIDS'in yasami tehdit eden komplikasyonla-
rindan birisidir. Prognoz 4 -10 ayla siirlhidir. Kaposi sarkomu, AIDS
olgularin %25inde gérilen en sik deriyi tutan bir malignitedir. Erkeklerde
daha siktir. Pulmoner Kaposi sarkomu AlDS'te %3-13 oranindadir ancak
kutanéz Kaposi sarkomu olanlarda oran klinik serilerde %32, otopsi
serilerinde %47'ye ¢ikmaktadir. Oportinistik enfeksiyon éykuasi olgulann
%47'sinde vardir. CD+ sayist 70 - 170 arsindadir. Trakeobronsgiyal agag,
parankim, medyastinal lenf nodlan, viseral plevra tutulabilir,

Bronkoskopide tek veya multipl, nonstenotik, trakeada yada
bifurkasyonlarda yer alan, kirmizi, pembemsi infiltrasyonlar seklinde
g6riilr, biyopsinin tarisal verimliligi dislk, kanama riski yuksekdir.
Parankimal tutulusta da yama tarzinda dagiim nedeniyle TBB bagarnisi
diastkitr. Bu nedenlerle biyo'psiden gok endoskopik goranam  tani
koydurucudur. Olguiann %17-27'sinde es zamanli enfeksiyonlar vardir ve |
bu nedenle staflococcus aureus, pseudomonas aeruginosa varligi
arastirimalidir. Diffizyon kapasitesi azalmigtir.

Galyum 67 sitrat sintigrafisi negatiftir. Akeiger grafisinde
medyastinal adenopatiler, interstisyel patern olan bir olguda Ga
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sintigrafisi negatifse kuvvetle Kaposi sarkomu dusundimelidir. Kaposi
sarkomu histolojik yada endoskopik olarak kanitlanmis bir olguda eder
Ga tutulumu varsa eklenmis enfeksiyon / lenfoma distniimelidir.

Plevral eflzyoniarda tanm sivi sitolojisi ve biyopsinin yetersiz
kaldigi olgularda VATS ile konulur. Eflizyon kutantz Kaposi sarkomlu bir

olguda yada endobrongiyal Kaposi sarkomiu olguda ise ileri incelemeye

gerek yoktur (26-30).

Adriamisin, vincristin, bleomisin kemoterapis'i; masif yineleyen
sivilarda pldredezis ve destek fedavisi prognozu iyilestirir. Kemoterapiye
yanit %64 olarak bildirilmistir (Sekil 5, 6). Kemdterapi ile ortalama sag
kalim g aya ¢ikmistir. Mortalite Kaposi sarkomu ile iliskili oldudu kadar
eklenen oportunistik enfeksiyonlaria da iliskilidir (31, 32).

Sekil 5: Sol alt zonda Kaposi sarkomu

TP LR | e
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Sekil 6: Ayni hastada kemoterapi sonrasi akciger grafisi

Lenfoma ve akciger kanseri

AIDS'li hastaiarda Non-Hodgkin high grade lenfoma siktir.
Lenfoma sikhigr HIV enfeksiyonu stresi arttikga artar. Hilar / medyastinal
kitieler, parankimal kitleler, plorezi, interstisyel tutulug sekiinde
gorllebilir. Ga sintigrafisi pozitiftir. Bronkoskopi, TBB, BAL, trans
brongiyal igne aspirasyonu tan koydurucudur. Tam konulamayan
olgularda mediastinoskopi, VATS yada torakotomi secenekierinden birisi
olgunun ézelligi goz dniine alinarak tercih edilir.

AIDS'li olgularda akcider kanseri sikhgi artmistir. Adenokarsinom
bu olgu grubunda en sik saptanan hicre tipidir. AlIDSlilerde akciger
kanseri daha erken yaslarda, daha yaygin, daha invaziv, sigarayla yakin
iliskili olarak ortaya gikar (26).

Sonu¢ olarak immunitesi baskianmis hastalarda enfeksiyoz
etkenler kadar non enfeksiyoz patolojilerde ayinci tanida dasanalmelidir.
Klinik, radyolojik bulgularla birbirinden ayinim olanaksizdir. Bazen her 2
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grup hastalik birlikte ortaya gikariar. Ulkemizde de yurt disindan bildirilen
serilerdekilere benzer nedensel dagim vardr (32). Bu nedenlerle
hastanin akciger patoloji ortaya ciktii andan itibaren multidisipliner
izZlemi ve en kisa zamanda invaziv tanisal girisimier yapilarak spesifik
tedavinin uygulanmas: gereklidir. Enfeksiyéz/nonenfeksiydéz olas! tani
skalasinin blyuklaga, olastlikiarin coklugu ve ylksek mortalite oran]arl
empirik tedavi yaklagim ile zaman vyitirilmemesi gerektidini ortaya
koymaktadir.
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'--:‘_Gengeﬁ Tanisal Yaklagim

imm'ﬂhsuprese ~ hastalarda akciger problemi  gelistiginde,
genellikle ka‘r§ér'h‘|zd'a akciger grafisinde infilirasyon gozlenen atesli bir
h‘ésta bu!unur"'Hastélar' goguniukla o&ksirik ve nefes darligindan
yakiniriar. Ay|r|0| tanuda dnecelikle non-infeksiy6z nedenierin hatirianmasi
gereklldlr (Tablo 1) Ate§ ve akciger infiltrasyonu ile karsimiza ¢ikan
immunsaprese | hastaiaﬂn yaklasik 1/3 Gnde infeksiyon disi nedenler
saptanmaktadlr (1 2) ‘Bunlar icinde Ozellikie radyasyon pnémonisi ve
kan transfuzyonu sirasinda veya ilk 24 saatte I6koaglutininlere bagh
olarak gehgen:.,reakswonlar, kiinik ve radyolojik olarak akciger
infeksiyonunu t‘akl_iitl_edebilirler. Kalp yetersizligine bagh akciger 6édemi,
radyolojik olarak erken interstisyel fazda Mycoplasma veya viral
pnémoni, ge¢ - alveoler dolma fazinda ise Pneumocystis ve
siz‘omega!ovirusl'_(CMV) pnomonisi gbruntusts vererek vanigiya neden
olabilir.

Immiinstprese bir hastada gelisen ates, her zaman mevout bir
infeksiyonun gostergesi olmaz. Radyasyon pnémonisi, sitotoksik ilaclara
bagll akciger hastaligi ve non-spesifik interstisyel pnémonilerde ates,
inflamatuar bir cevap olarak goralebilir. Hodgkin veya non-Hodgkin gibi
altta yatan malignitelere de bagl olarak da ates saptanabilir.

immuinsGprese hastalann akciger problemierinde hikaye, fizik

muayene, rutin laboratuvar incelemeleri ve akciger grafisi genellikie olasi
etyolojiler haklunda fikir verir fakat, hekim tarafindan yapilan bu kiinik
degerlendirme ile siklikla yanlis sonuglar alinmaktadir. Bunun baglica
nedenleri; bilinen bir etyolojinin bu hastalarda atipik seyirli olmast,
oportunistik etkenlerin devreye girmesi, nadir goriien etyolojilerin sOz
konusut olmasi veya bakteriyel pnédmoni ve konjestif kalb yetersizligine
baglt akciger 6demi gibi birden fazla olayin birlikte bufunabilmesidir.
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Bu hastalarda immuin yetersizligin tipinin, siddetinin, stresinin ve
seyrinin bilinmesi etyolojik ayinc tanida, gogu invaziv olan tani yontem-
lerinin uygun olarak segilmesinde ve empirik tedavinin dlzenlenmesinde
yararli olmaktadir. Ormegin; lenfoma, organ transplantasyonu ve yilksek

Tablo 1. Inmunsuprese hastalarda akciger komplikasyonlar

nedenieri.
infeksiysz Noninfeksiysz Nedeni bilinmiyen |
Bakteri '
S. aureus Akciger ddemi Nonspesifik interstisyel
Gram-negatif basil - Sitotoksik  itaca bagh akc. pndémoni
hasarr '{
Legionelia tiirleri Radyasyon prdimonisi
fibrozisi :
Nocardia Lokostazis
Viriis Lokoaglutinasyon reaksiyonu

Sitemegalovirus (CMV)  Aittaki timdrde yayilim
Herpes simplex (HSV) Lésemik hicre lizisi
Adenovirus Akciger kanamas!
Varisellg-zoster (VZV)

Parainfluenza virus

Mantar

Cryptococcus
Aspergilius
Mucormycosis

Candidg

Mikobakieri

M. tubercufosis

Parazit

Preumocystis carnii

Strongyloides

Toxoplasima

Pennington JE, Respiratory Infections, 1994,
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doz kortikosteroid kullarimi gibi hiicresel immunitenin yetersizligine yol
acan durumlarda akciger infeksiyonlarina  viruslar (6zellikle
sitomegalovirus), Pneumocystis carinii, Nocardia, Cryptococcus ve
Legionella gibi ajanlar yol agmaktadir. Buna karsiik: noétropenisi 0N
planda olan immunsiprese hastalarda;, Gram negatif comaklar,
Staphylococcus aureus, candida, Aspergilius ve Mucor gibi etkenlere
karst predispozisyon bulunur. Hipogammaglobulinemili olgufarda akciger
infeksiyonlarindan pnémokok ve H. influenzae gibi kapsulli bakterifer
sorumludur (3) (Tablo-2).

Tablo-2. fmmunsupresyon tipine gdre pai‘ojen!erm dagilumni.

I IMMUNSUPRESE HASTA
ﬁt9§+Akciger infiltrasyonu

: [Nﬁtropeni(PNL<500!mm3)J [T-hm:re immun yetersizligi | {B—huarei.yetersizligil

: Kisa siirell Uzun siireli Mantar Kapsiillii bakteriter
' (=48 saat) {> & giin} Coccidioides
i Cryptococcus 5. Pneumoniag
! ) Bakteri H. influenzae
- Konvansiyonel Mantarlar e
I bakteriler S M.tuberculosis
L — Aspergillus Legionella
1 Oral bakteriyel Candida P

. Nocardia
. Hora(S.aureus} Mucormycosis i
1 Enterobacteriacea Parazitler
- P.aeruginoesa P.carinii.
I "
! T.gondii
[ .
\ §.stercoralis
X Virustar
! HSV VZV
1 Adenovirus,REV

Kaizamik

i Aoun M.Int J Antimicrobiol Agents 3:99-108,1898'den modifie edilmistir.

Organ transplantasyonu nedeniyle a?_a’thioprin veva vaskulit
nedeniyle siklofosfamid kullanan hastalarda genellikle siddetli nétropeni

gelismez. Notrofil sayisi uzun sbreli ilag kullanimina ragmen 500-750 /-

mm® civarindadir. Bu hastalarda bakteriyel pnémoni gelisme riski,
malignite nedeniyle yodun kemoterapi uygulanan ve notrofil sayilari
haftalarca 100/mm° (n altnda kalan hastalardan belirgin olarak

dustktir. Benzer sekilde fonksiyonel kompleman, antikor ve lenfosit.

diizeyleri de pnémoni riskini etkiler. immun yetersizIligin siddeti sirkilan
notrofil, immunglobulin ve CD4 lenfosit sayimlar ile belifenebilir. 1gG
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diazeyi 200 mg/dl'nin altma indiginde infeksiyon riski belirgin olarak
yUkselir. Benzer sekilde HIV infeksiyonunda sirkiilan CD* lenfosit sayisi ;
800 - 1200 / mm® iken oportuniistik infeksiyon riski olmamasina karsilik
bu say 250-500/mm’ iken orta derecede risk, 100 / mm® in altina
indiginde yUksek risk s6z konusudur (4).

Immdn yetersizligin seyrinin bilinmesi,ayirici tani, empirik tedavi
secimi ve proflaksi uygulamalarinda yol gésterici olmaktadir. Omegin,
kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik ajaniann doz ve farmakokinetik
ozelliklerine gore, dlug,abilecek notropeninin siddeti ve seyri tahmin
edilebilmektedir. Hafta kombine immunoslpresif tedavi uygulanan
- transplantasyonlu hastalarda bile bu tahmin yapilabilir. Hazirtanan dogal
seyir semalan,hangi sUrelerde hangi etyolojilere bagli infeksiyonlarin
gelisebilecegi ve predispozan risk faktorleri konusunda yararl bilgiler
vermektedir. Bobrek transplantasyonu olan hastalarda sitomegalovirus
pnomonisi en sik 1-6. aylar arasinda goruilr (5, 6). Radyasyon pnémonisi
radyoterapi bitiminden itibaren 8 hafta icinde gelisir. Bu sire, 4000
Rad'in Gzerinde uygulanan her 1000 Rad igin 1 hafta kisalir (7). Losemi
tedavisi sirrasinda 16semik hucre lizisine bagh olarak gérilebilen diffiiz
interstisyel infiltrasyon, genellikle tedavinin ilk 4 gini icinde gelisir (8).
Bleomisin tedavisine bagli interstisyel pnémonitis, doza bagh olarak
genellikle total 150 mg. n Gzerindeki kullammlarda gorilir (9).
.Okoaglutinin reaksiyonlari, ani olarak transflizyon sirasinda dakikalar
iginde veya sonrasl saatler iginde geliserek radyolojik olarak akciger
odemi goruntusu verir.

Immunstprese hastalarin akciger infeksiyoniarinin gelisim hizi da
etkenlere gore farkliik gosterir. Pneumocystis carinii, bakteriyel (6zellikle
Gram negatif comak, S. aureus ve Legionella), sitomegalovirus ve
Aspergillus pnomonilerinde radyolojik ve. klinik olarak hizli progresyon
gorullr. Sttomegalovirus ve Aspergiflus pnémonileri subakut olarak da
seyredebilirler. Buna karsilik Nocardia, Criptococcus ve tlberkiiloz
infeksiyonlari haftalar veya aylar iginde metastatik timoér yayihmi veya
radyasyon pnoémonisi gibi noninfeksiydz akciger problemlerini taklid
ederek ¢cok yavas gelisebilir.

TN O} [EET T e L (s
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Fizik muayene

immunsiiprese hastalarda fizik muayene butgulan tarni agisindan
yaniltici olabilir. Ciddi dispne ve hipoksemisi bulunan, radyolojik olarak
diffliz infiitrasyon gézienen hastalarda bile normal oskuiltasyon bulguian
saptanabilir veya tek tiik inspiryum sonu ince raller duyulur. Ozellikle
nétropenik hastalarda infeksiyona kargi gelisen inflamatuar cevap
yetersiz oldugundan, beklenen fizik muayene bulgulan saptanmaz. Bu
nedenle imminsliprese hastalann yanlizca fizik muayvene bulgulanna
gore degerlendirilmesi ciddi hatalara neden olabilir.

Buna karsiik bazen akcifer grafisinde infiltrasyon g&rllmeden
onceki donemde oskultasyon bulgular: saptanabilir. Hizli yayilim gésteren
akciger infiltrasyonlarinda plevral frotman duyulmasi, daha cok virulan
bakteriyel veya fungal (genellikie Aspergillus)infeksivon lehinedir. TUm
olumsuzluklara ragmen akciger infeksiyonunun siddetini gostermede
fizik muayene bulgulan radyolojik buigulardan daha degerlidir. Ozellikle
dakika solunum sayisi, progresyonun izlenmesinde degerli bir muayene
Kriteridir.

Bagta viral etkenler olmak Uzere mantarlar, Legionella ve
Mycoplasma gibi atipik bakteriyel pnémoni etkenteri ve M. tubercolosis
ekstrapulmoner tutuluma bagh buigular verebilir. Bu bulgulann fizik
muayene sirasinda saptanmas), ayiricl tanida oldukga degerlidir. Diffliz,
bilateral akciger infiltrasyonu buiunan immunsuprese bir hastanin fizik
muayenesinde ciddi konjestif kalb yetersizligi bulgulannin saptanmast,
hastay gereksiz bir akciger biyopsisinden kurtarabilir.

Akciger radyografisi

Akgciger infiltrasyonunun tipi, etken patojenierin ayincl tanisinda
oldukga yararh olmasina ragmen hi¢ bir zaman patognomonik degildir
(Tablo-3). Lokalize akciger konsolidasyonlari daha gok bakteriyel
pnomoni, Aspergillus ve Mucormycosis lehine dederlendilir. Diffliz




Tanisal algoritm: ne, ne zaman? 231

alvecler infiltrasyonlarda, 6n planda LeQioheHa pnoémonisi  ve
Toxoplasmosis' ve daha nadir olarak fulminan Aspergiflosis veya
Mucormycosis  disUnUlmelidir.  Kaviteli veya kavitesiz  nodller
lezyonlardan daha ¢ok mantarar (Asb‘ergiﬂosis,. Mucormycosis,
Coccidioidomycosis, Cryptococcosis) sorumludur. Kaviter lezyonlar
tiiberkiloz, nocardiosis, mantar infeksiyonlan ve Gram negatif veya
anaerob etkenlere bagh nekrotizan pnémonilerde gozienir. interstisyel
infiltrasyonlar P. carinii ve viris (CMV, HSV, VZV) etkenli pnémonilerde
gorilir. Mitiyer infiltrasyon, tfberkiloz ve Coccidioidomycosis lehine
degerlendiriimelidir. Radyolojik paternler, imminsiprese hastalarn
akciger infeksiyonlarnmin ayirict  tanisimda  erken donemde daha
yararlidirlar. Hasta hekime geg dénemde bagvurmus ise, -radyolojik
gérinamler farkl olabilir ve radyolojik algoritmalarin taniya katkisi azahr.

Tablo 3. Akciger infiltrasyon tiplerine gére olasi patojenlerin
daglimy '

IMMUNSUPRESE HASTA

Ates + akciger infitrasyonu

[KONSOUDASYON] |I\IOD{_‘ILER (+,-) KAVITE] !iNTERSTiSYEL ] |nmquR|
Lokalize l l l
' Coceidioides P_carinii M. tuberculosis
I H.capsulatum CMv CH;occtdiollcies

. Cryptococcus HSV ve capstlatum
Konvansiyonel Legionella M?l?berculusis vZv
b:g;[?:;’sezrv T.gondii Nocardia Adenovirus
(HSV, ) {HSV.VZV) Asbergillus R8Y
Legianella Aspergillus Mucorales
Mucorales Mucorales Gram{-) comakiar

S.aureus

Anaerob bakterilar

Aoun M. Int J Antimicrohiol Agents, 3:59$-108,1993.

Noninvaziv ve invaziv tam yontemleri

Immunstprese hastalann akcider infiltrasyonlarina’ hikaye, fizik
muayene, akciger grafisi ve rutin laboratuvar incelemeleri ile spesifik tani
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konulmasi oldukga zordur. Prospektif bir calismada kan-balgam kit a
ve serolojik incelemeler ile bu durumdaki 80 hastadan 8' inde (%10)
spesifik tani elde edilebilmistir (10). Invaziv tani tekniklerinin yarariary;
immunsupresyonun cesidine, akciger probleminin ne olduguna ve daha
once proflakiik veya empirik olarak antibiotik tedavisi uygulamp
uygulanmadidina gére degisiklik gdsterir. Omedin, P. carinii etkenine
kargl pentamidin proffaksisi uygulanan HIV pozitif bir hastada balgam
incelemesi veya bronkoalveoler lavaj tekniginin tan agisindan duyarlihd:
dismekiedir.

Balgam incelemesi

Balgam;  bakteriyel, pneumocystis ve  mikobakterivel
infeksiyonlarn tanisinda degerli bir inceleme matervalidir. HIV - infekte
hastalann pneumocystis pnomonilerinde tuziu su vs. ile indiklenmis
balgam drneklerinin klasik boyama yontemieri ve immunfloresan antikor
teknikleri kullaniimas! ile alinan pozitif sonuglar, fiberoptik bronkoskopi
tekniklerinin kullaniimasi ile alinan sonuclara yakindir (11).

Buna Kkarsilik, baz viral (sifomegalovirus) veya mantar
(aspergillus, candida) infeksiyonlarmin tanisinda balgam incelemesi ile
kolonizasyon - gercek infeksiyon ayinimi tam olarak yapilamaz. Bu
durumlarda balgam incelemesinin  sensitivitesi dasiktdr.  Klinisyen
genellikle daha invaziv tani yontemierine yénelmeslidir. Ozellikie invaziv
aspergillozis sUphesi bulunan hastalarda balgam ile yanhis poxzitif tan
konulmasi, ylksek toksisite sansina sahip olan amfoterisin - B nin
gereksiz olarak kullanilimasina neden olur.

Transtrakeal aspirasyon

ImminsGprese hastalann bakteriyel infeksiyoniannda orofarin-
geal kontaminasyon nedeniyle balgam incelemeleri yaniliicr olabilmek-
tedir. Bu durumun onlenmesi amaciyla veya balgam g¢lkaramiyan has-
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talarda, potansiyel ciddi komplikasyonlarina ragmen tecribeli kisilerce
perkitan transtrakeal aspirasyon uygulanabilir.

Konvansiyonel bakteriyel infeksiyonlann tanisinda cok degerli
olan bu yo&ntem ile Pneumocystis ve Aspergillus tanldan da kon-
ulabiimektedir. Bu teknikle alinabilen yanhis pozitif sonuclar trakeo-
brongiyal kolonizasyona baghdir. Gegmis yillarda daha sik kullanilan bu
yontem vyerine, ginimuzde daha c¢ok bronkoskopik steril kateter
sistemleri ile (PBS: protected brush catheter) bronsiyal firgalama teknigi
kullaniimaktadr.

Fiberoptik bronkoskopi teknikleri

Fiberoptik bronkoskopi tekniklerinin kullanimasi ile ozellikle
oportinistik akciger infeksiyonlarimin spesifik tanilarinda énemii derecede
artis saglanmistir.

Bronkoalveoler lavaj (BAL), bronsiyal firgalama ve
transbronsiyal biyopsi yéntemlerinin sagladiqi pozitif tani oraniar,
meveout “akciger problemine goére degismektedir. Diffliz akciger
infiltrasyonlannda, 6rnegin Pneumocystis carinii veya pulmoner hemoraiji
durumlannda pozitif tani orant % 80-95 civarinda olmaktadir. Buna
karsilik itaca veya radyasyona bagh pnémoni tanilarinda transbrongiyal
biyopsi materyalleri nonspesifik bulgular verebildiginden, agik akciger
‘biyopsisi ile daha biuydk doku parcalanina gerek duyuimaktadir.
Transbronsiyal forseps biyopsisi ile 25-50 civarinda alveol elde
edilebilirken, BAL 0Oregi ortalama 1.000.000 kadar alveolt
yansitmaktadir. Biyopsilere gore ¢cok daha guvenii olan BAL, entibe ve
pozitif basingh mekanik ventilasyon altindaki hastalara bile pnémotoraks
ve bronkoplevral fistdl riski olmadan rahatga uygulanabilmektedir.
Hemoraji riski biyopsilerden c¢ok daha azdwr. AIDSli hastalarda
pneumocystis pndmonisi tamsinda BAL n sensitivitest tek basina %80 in
Uzerindedir. Diffiz akciger infiltrasyonu bulunan 97 immunsuprese
hastada yanhz BAL ile spesifik tari orani %66 bulunmustur (12).




234  Bir devin uyanisi: PNOMONILER

Opertinistik  infeksiyvonu  kanitlanan  (Pneumocystis, CMYV,
Aspergillus, Cryptococcus ve mikobakteri) 46 sinin 38 in de (%83) lavaj
sivisinin incelenmesi ve kilturleri ile pozitif tan elde edilmistir. Lavaj
sivisinda, yeni teknik olan nikleik asid problan iie insitu hibridizasyon
sonucu Sitomegalovirus ve Legionella tanilan konulabitmekiedir (13, 14).
BAL istemi sirasinda gelisebilecek oksijen desatirasyonun oksimetre ile
izlenmesi, en sik karsiasilan bu komplikasyonu engeller.

Fiberoptik bronkoskopi ile bakteriyel etyoloji olasiigi yiksek
lokalize infiltrasyoniarda orofaringeal kontaminasyon olmaksizin
bakieriyolojik materyal elde edilmesi icin ¢ift IGmenli 6zel steril kateter
sisternleri ile firgalama teknikleri kullanimasi ve alinan materyalin
kantitatif kdltdrlerinin yapdmasi sonucu %60-100 oraninda pozitif tani
elde edilmektedir (15, 16, 17).

imminstprese hastalann akcider sorunlarinda transbronsiyal
forseps biyopsisi ile spesifik etyolojik tam orant ortalama % 30-50
civarinda olup, bu rakam pneumocystis, mantar ve virus gibi infeksiydz
etyolojiler igin daha da yukselmektedir (18, 19, 20). Imminstprese
hastalarin akciger infiltrasyonfannda transbronsiyal biyopsi materyali %
20-40 olguda nonspesifik interstisyel pndmonitis veya organize pnémoni
gibi nonspesifik sonuglar vermektedir. Bir cok spesifik infeksiydz ve
neoplastik hastalikta primer hastahkli bdigelerin  komsulugundaki
alanlarda bu tip nonspesifik inflamatuar degisiklikier olusmaktadir. Bu
durumlarda yeterli materyal igin agik akcider biyopsisi gerekebilir.

Agik akciger biyopsisi

Imminsiiprese hastalann akéi@er problemlerinde acik akciger
biyopsisi veya torakoskopik akciger biyopsisi (VATS) ile spesifik etyolojik
tani orani yaklasik %60-70 civarnndadir. Agik biyopsi 6zellikle akci@erdeki
nodul, kitle ve kaviteli lezyonlarda yiiksek sonug vermektedir.ﬂ :Diffsz'
lezyonlarda transbrongiyal biyopsi tercih ediimelidir. Bir calismada
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transbronsiyal biyopsi uygulanan 44 hematolojik maligniteli hastada
spesifik tani %23 iken acik biyopsi uygulanan 25 kisilik benzer grupta
tari orani % 44 bulunmustur (21) Ayni galismada solid timori hastalarda
spesifik tani oranlar iki tip biyopsi igin swaslyla % 29 ve 94 olarak
saptanmistir. Hematolojik hastalarda tari oranlarnin disuk olmas,
dzellikle notropenik dénemierde uygulanan empirik antibiotik tedavilerine
baglanmaktadir. Ayn gahsmalarda agik akciger biyopsisi ile organ
transplantasyonlu hastalarda %87, cesitli tipteki 16semili hastalarda %40
spesifik tam elde edilmistir (22, 23). Daha yiksek sonug vermesine
karsilk agik akciger biyopsisinin  komplikasyonlar  transbrongiyal
biyopsiye gore gak yuksektir. Agik biyopsi uygulanan 988 immunsuprese
hastada komp!ikasyon oranlan %8-20, major komplikasyon %3 ve
mortalite % 1 alarak bulunmustur (24). Sonug olarak, klinisyen ozellikle
bronkoskopik degerlendirme ile tani konulamiyan veya nonspesifik bulgu
elde edilen hastalarda empirik tedaviyi strdirmenin riskleri ile agik
biyopsinin morbidite ve mortalitesini terazinin kefelerine koymak
durumundadir.

Perkiitan ince igne aspirasyonu

22 numarall igneler ile uygulanan perk(}tén ince igne aspirasyonu
periferik, fokal ve Ozellikle kaviteli lezyonlarda iyi sonug vermektedir. Bir
¢alismada 17 mantar ve nocardia infeksiyonundan 16’ sina bu yontem ile
tani konuldugu bildirilmistir (25).

Tamsal algoritmalar

Imminstiprese hastalarin akciger sorunlarina yaklagimda tek bir
algoritmanin  uygulanmasi mimkin  degildir. Hikaye, fizik muayene,
radyoloji ve baslangig laboratuvar bulguiarll ile spesifik tani konu-
lamadifinda, hastayi izieyen hekim invaziv tan yontemleri ve empirik
tedavi segenekleri ile karsi karsiya kalmaktadir. Hasta invaziv iglemleri
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tolere edemiyecek durumda ise empirik tedaviden paska care kalma-
maktadir. Immunsuprese hastalarnn akciger infiltrasyonlarinda empirik
tedavi ile invaziv islemlerin survey Uzerindeki etkisini kargilastiran yeterli
sayida prospektif calisma yapitimarmstir. Empirik tedavide birden fazia
ilag kullaniminin yaratt@ olumsuzluklar ve tedavide basansiz olma
riskinin, invaziv tan ydntemlerinin morbidite ve mortalite riskleri ile
karsilastiritarak her hasta igin ayn karar vermek gerekir.

Ozellikle bakieriyemi ve septik sok riski altindaki nétropenik
hastalarda klinik ve radyolojik bulguiar ile bakteriyel infeksiyon olasilig
ekarte edilemiyor ise, hemen empirik antibiotik baslanmalidir (Tablo 4).

Tablo 4. Ates ve akciger infiltrasyonu bulunan immunsuprese hastada
tant ve tedavi algoritmas:

IMMUNMSUPRESE HASTA
Diffiiz bilateral infillrasyon Fokal infilirasyon

TMP-SMX* Makrohid

Genig spektrumlu antibiotik

) T
ik 48 {72) saat

ve ‘/’ N
Genis spelktrumiu antibiotik —
(8zellikle nitropeni var ise) 1Hastal|k ilerliyor I Cevap alndi
. f
2 Hafta tedavi
48 saat iginde aspirasyon veya 48-72 saat iginde aspirasyon veya
akciger biyopsisi akcijer biyopsisi
L Hasta invaziv ighemi l
VEYA tolere edebilecek ise veya

|

Empirik Amfoterisin-B
{(Mimkiinse IV makrolid)

2 Hafta TMP-SMX

Fanta ve Pennington'dan (18) medifiye adiimistir.
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Pneumocystis carinii olasihigi ylksek olan bir immunsupresif hastalik,
uygun klinik ve bilateral diffuz infiltrasyon varhginda hemen empirik
tedaviye baslanmalidir. Bu durumda, drnegin sitomegalovirus veya non-
infeksiyoz neden gibi ikinci bir olasihigin ekarte edilebilmesi igin
kontrindikasyon olmadikga 24-48 saat iginde BAL ve transbronsiyal
biyopsi ile akciger ornekleri alinmasi gereklidir. Bu tip lezyonlarda
fiberoptik bronkoskopik yontemlerle nonspesifik tani sansi % 50 civarinda
oldugundan kar-zarar hesabi yapilarak agIk akciger biyopsisi uygulamasi
tarisiimalidir (18). Dogrudan ilk biyopsi islemi olarak torakotomi ile agik
bivopsi yapiimasi 6nerilen durumlar, |

1) oksijen tedavisine ragmen hipoksemik olan veya fiberoptik
bronkoskopiye koopere olamiyan hastalar,

2) bastan itibaren o6rnegin sitotoksik ilag kullanimina bagh
pnomonitis  gibi  fransbrongiyal biyopsinin nonspesifik sonug verme
olasiligi yiksek hastalar,

3) Klinigi hizla bozulan ve ilk biyopsi ile en kisa zamanda sonug
alinma zorunlugu olan hastalar.

Lokalize infiltratlar siklikla bakteriyel orijinlidirler. Klinik ve
radyolojik dizelmelerinin yavas olacagr da bilinerek hemen empirik
antibiotik tedavisine baslanimahdir. Non-invaziv tam yéntemleri ile
bakteri digi etkenler saptanirsa veya spesifik tant elde edilemez ise,
ozellikle hastanin kliniji de Mzl progresyon gdsteriyorsa invaziv
islemlere gerek vardir. Fibereptik bronkoskopi uygulamasinda biyopsi
disinda mutlaka gift kilifli steril firgal kateterler (Protected brush catheter)
kullanarak, alt solunum yollanndan Gst solunum yolu sekresyonlar ile
kontamine olmamisg Omekler elde edilmelidir. nodlier veya kaviter
lezyonlarda perkitan ince igne aspirasyonlan ile sonug alinabilir. James
ve arkadaslan, immunsupresif problemin gesidine gore sirasiyla
nétropenik, nétropenisi olmiyan ve HIV pozitif immunsupresif hastalarin
akciger problemlerinde kullanilan tani ve empirik tedavi algoritmalarini
onermiglerdir (Tablo 5, 6 ve 7) (26).
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Tabio 5. immunsuprese-nﬁtropenik hastalarda fani-empirik tedavi
algoritmasi.-

LSemptomlar ve radyolojik ano rmal&ik]

| Fokal alvecler infiltrat [ Diffiiz infiltrasyon |
{+) (- ) L )
Tedavi Empirik Bronkoskopl  Tedavi Broakoskapi
antibakteriyel BAL BAL
tedavi PBC TEB

TEB o "
‘ Diizelme ' | Diagnosiik lagRosit
' Evet
Evet - Hayie Evet Hayir

o Tedavi
evam ] | smﬂ\
lari tant yintemleri  spesifik tedavi

Evet Hayir
Ampirik antifungal I |

tedavi . .
@ Empirik Agik biyopsisi
tedaviye dustin
devam

Galen B, ef al. Ann intern Med 117 {5j:415-431, 18982
PBC=Protected brush catheter, TBB=transbronsiyal bivopsi

ImmunsUprese hastalarda akcier prebleminin tanisinda hangi
algoritmalann uygulanacag:, yukarida anlatddi§i gibi sadece aitta yatan
hastahgin  ¢esidine, immdnsipresyonun cinsine, hastaliin ilerleme
hizina, hastanin genel durumuna, proflakiik veya empirik antibiyotik
uygulanip uygulanmadigina gore  degil ayni zamanda o Kinigin
olanaklarina,hangi i§lemlerdé daha tecribeli olunduguna ve ahnan
materyallerin degerlendirildidi laboratuvariarin sartlarina goére degisiklik
gosterebilmelidir.
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Tabio 6. immunsuprese-nGtropenik olmayan hastada tani ve empirik
tedavi algoritmas.

Semptomlar ve/veya radyclojik

anormallik
— M
[Fokal alveotar infiltrat | Diffiiz infiltrasyon|
Balgam Balgam
{+} )
(-} Tedavi Tedavi - .
Bronkoskopi
BAL
Bronkoskopi  Empirik 8B
BAL antibakteriyel Diagnostik
PBC tedavi
Diagnostik Diizelme = +)
el o ot Tadavi
;. ¥
Tedavi Devam

Empirik tedavi Acik biyopsi
Heri tant ydntemleri .

Galen B, et al. Ann Intern Med 117 (5): 415-431, 1992,

Tablo 7. HIV pozitif hastada tans ve empirik tedavi algoritmasi.

Solunum semptomian
veya
radyolajik anormallik

Q/Amka
-

(+}

Bronkoskopi Tedavi
BAL
TBB
Tan Diizelme
Evat Hayw
) -
Klinik Tedavi ‘ , '
stabil Diizelme tkinct bir
etyolaji

Fvet diigiin
ve Hayir Evet / )
L i Hayir

Takip  Tanmsal iglemlerin
tekrar, Agik akciger bivopsisi
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immun yetmezlikli hastalarda ates ve akciger opasiteleri sik kar-
slasilan bir kiinik problemdir. Byle olgulanin aydinlatiimasi immunyet-
mezlik nedeninin ortaya konmasi, daha Gnce yaptimig taberkilin testleri,
enfeksiyonun hastanede mi yoksa baska ortamdan mi alindiginin tesbiti,
potansiyel bir enfeksiyon kaynaginin olup olmadiginin bilinmesi, kan,
balgam ve serolgjik testlerin sonuglannin hep birlikte degerlendirilmesini
gerektirir. AIDS disi nedenlere bagh akut akciger komplikasyonlu hasta-
larin degerlendiriimesinde akciger grafisi ve BT'nin komplikasyonlar
ortaya koymada birbirine yakin sensitivitede olduklari, ancak BTnin bu
komplikasyonlarin ayiricl tanisina belirgin (stinligu oldugu ortaya kon-
mustur (1). Codu hastada taniya yaklagmak ve rasyonel tedavi esaslarmni
tayin edebilmek icin gok y&nlG bir yaklasim gerekmektedir.

Boyle hastalann ayirici tanisi tartisimadan 6nce immun yet-
mezlikli hastalarda gorulebilen akciger hastaliklan hakkinda baz genel
saptamalar yapilmas: yerinde olacaktir (2).

1. Bu hastalardaki akciger komplikasyoniarinin % 751 enfeksiyoz
natlrdedir (Sadece siddetli notropenili yada fokal akciger lezyonlari olan
hastalar gozoniine alindiginda bu cran % 80'a kadar yikselmektedir).
Geri kalan % 25 hastada komplikasyoniar pulmoner ilag reaksiyoniar,
altta yatan hastaligin akciger belirtiteri, kardiyak yetmezlik veya akciger
embolisi gibi dijer nedenlere baglidir. Olgutarin % 30'dan fazlasinda
birden fazla akcider komplikasyonu meveutiur.

2. Diffliz akciger infitrasyonlan toplam % 5Qye yakin mortalite ile
- birliktedir. Komplikasyonlarin kesin tabiatini ortaya koymak sonucu en
fazla % 10 yada %20 oraninda etkilemektedir. Otopside dahi %15-20
olguda kesin tani konulamamaktadir.

3. Akciger grafisi genellikie kesin bir tani koyduramamaktadir. Bununia
beraber klinik ve iaboratuvar bulgularia iliskilendirilmesi gereken bir
ayincl tan listesi olusturmamiza olanak tanimaktadir. Resim I-A, B
akcigerdeki bulgulara gére distinilmesi gereken olas! tanilari listelemektedir.

A. Bakteriyel pnémoniler

Bakteriler immun yetmezlikli hastalarda en sik gortlen pnémoni
nedenidir. Genel olarak S. pneumonia, S. aureus ve Psddomonas
aeruginosa tarafindan olusturulan pndémoniler normal popllasyonda
gordlen  pndmoni  lerden  farksizdir. Né&tropeniti hastalarda
konsolidasyonun ortaya g¢ikmast normal kisilere kiyasla biraz daha
gecikebilir. Bu grup hastalarda plevral effizyon ve ampiyem nadir
gérilir. Bakteriyel pnémoniler nadiren immunyetmeziikli hastalarda
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saghkii kisilerde pek go6rilmeyen vyaygin, genis konsolidasyonlar
olusturabilir.

Resim 1. () Ust loblarda bronkojenik yayimla uyumiu bilateral asiner nodiiler:

opasiteler. Zeminde hematojen yayima uyabilecek noddlarite izleniyor.

Resim 1. (B} Alt lobda kavitasyon gésteren parankimal infiltrasyon: Tlberkiiloz

Erken dénem AIDS hastalarinda, hatta hastalik bulgulan ortaya cik-
madan Onceki dénemlerde popUlasyonda pomMoni clusturan
mikroorganizmalarla pnémoni olusma prevalansi normal insanlara gére dort
kat fazladrr (2).

Radyolojik bulgular lober pnémoniden farksizdir, ancak multilobar
olma egilimindedir. Plevral efflizyon gérlil(r ve tedavi edilimezse ampiyemle
sonlanabilir.,

Steroid alan hastalar ve bobrek transplantasyonlular Iejyonella tipi
mikroorganizmalara karsi 6zellikle hassastir. Bu organizmalar arasinda L.
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pneumophila ve L. micdadei (Pittsburg ajany) sayilabilir. L .pndmophifia
pnémonisi akcigerin genis alanlanm tutan yayihimao fokal konsolidasyoniar,
bazan kavitasyon ve plevral efflzyonla birliktedir. L. micdadei pndmonisi
dzellikle renal transplartasyonlu hastalarda -siktir.  Siurlan  oldukca iyi

tanimlanabilen ve belirgin santral kavitasyon egilimi gdsteren nodiler-

opasitelerden olusan oldukga karakieristik bir radyolojik pateme sahiptir. Bu
dansitelerin sayilan degisken ve yerlesimleri yaygin olabilir(3).

Tlberk{lloz immun yetmezlikli hastalarda her zaman korkulan bir
hastaliktir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi sessiz tUberkiifoz odaklannin aktivasyon
kazanmas! seklindedir. Bu hastalarda siklida daha 6nceden tGberklioz
Sykiis(l yada pozitif tiberkillin testi s6z konusudur . Immnunosupresyonun
provoke efti§i tOberkiloz klinik ve radyolojik olarak reaktivasyon
tiberkllozundan ayirdedilemez. Ege Universitesi Tip Fak(itesi organ nakli
merkezinde izlenen transplantasyon sonrasi pulmoner tdberkdloz
olgularindan 4 olgudan 3Unde akcigerde miliyer vasifta golgeler izlendigi
belirtilmistir  (4). Nadiren tiberklioz diffz pulmoner Konsolidasyon
olusturacak sekilde fulminan yaythm gosterebilir (2).

AIDS epidemisi kuzey amerikada HIV (+) kisilerde tiiberkiiiozun
patlamasina yol agmistir (2). Vinitans! nedeniyle genelde hastaligin P. carinii
yvada diger mikrocrganizmalara direncin korundugu erken donemlerinde
~ortaya cikar. imman yetmezligin siddetli olmadi§r erken donemlerde goriilen
‘tliberkdiloz bulgulan immiinitenin siddetle bozuldudu gec dénemiere kiyasla
farklihk gosterir. Erken donemde Gst lob apikal ve posterior, alt lob superior
segmentler tutan, kavitasyon olusturan klasik reaktivasyon tipi tOberklloz
bulgulan gordlirs). Miliver ve sistemik tutulum, plevral ve perikardiyal
tutulum nadirdir. Adenopati hemen hemen hic goriimez (2).

imminitenin  giderek bozuldugu ge¢ dénem AIDS olgularnda
bulgular primer tberk(loz patemine uyar. Hastalik plevral effiizyon, hiler ve
mediastinal adencpatilere seyreder. Adenopati insidensi degisik serilerde %
33ten % 82ye degisen oraniarda bildirlmistr (8-7). Diffiz akciger
infiltrasyonlan ve milier yayihm sik gorllir. Kavitasyon onde gelen bir bulgu
degildir. Mediastendeki lenf bezlerinde dzefagusa vayilarak fistliliere neden
oldugunda ve endobronsial yayilim gdrildigi takdirde tOberklioz tanisina
daha kolay yaklasiabitir.

Nocardia asteroides enfeksiyonu immun yetmeziikli, 6zellikle
kortikosteroid ve immunospresif ilag alan olgularda oldukga siktir. Klinik tablo
subakut baslangichdir. Lober ve muttilober konsolidasyonlar en sik rastlanan
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radyolojik bulgulardir. Akcigerlerde rastgele dagiimli, tek yada multipl,
kenarlan diizensiz ve iyi tarumlanamayan kitle benzeri dansiteler de oldukga
siktir. Bazen konsolidasyon gok genis akciger alanlarin: tutabilir. Kavitasyon
1/3, 2/3 orarinda gértiimektedir (8,9). Olgulann yaklagik yansinda tek yada
iki tarafli plevral effiizyonlar gorUlebilir. Tek tarafli oldugunda plevral effGzyon
akciger infiltrasyonunun en genis oldugu hemitorakstadir. Az sayida olguda
nodiiler ve retikiilonoddiler infiltrasyonlarn gérildaga bildirlmistir. Olgutan 1/3
kadarnnda hiler ve mediastinal LAM goérilebilir. Bakteriyel pnomonilerde
oldugu gibi nokardia enfeksiyonlarnda da akciger bulgulannda hizli
evoliisyon genel kuraldir. AIDS hastalannda mortalite yGksektir, uygun
tedaviye ragmen bu hastalann % 50'si kaybedilmektedir (9).
B. Mantar enfeksiyonlar

Genel popllasyonda nadiren pndémoni nedeni olan aspergillus
fumigatus immun yetmezlikli hastalarda, 6zellikle [6semi ve lenfoma
olgulannda oldukga yiiksek oranda pnémoni olugturur. Bu hastalarda primer
patolojiye  yada kemoterapdtik ajanlara  bagh nGtropeni  sGzkonu

(A)

Resim 2 (A) Sol (st lobda homojen parankimal konsolidasyon.

Resim 2 (B) Tedavi sirasinda lezyonda kavitasyonun yanisira sol kaidede
inhomojen 6zellikte yeni konsolidasyon alanian ortaya ¢ikiyor. Nokardia enfeksiyonu
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=)

sudur. Aspergillozise kargi defans mekanizmalan primer ciarak T-cell
yada antikorlara dayanmadigi; makrofaj ve notrofiller araciif ile oldugu
icin AIDS olgulannda aspergillozisin nadir oldudu bildirilmistir. Akciger
aspergillozisi hiperimmun hastada gorulen bronkeopulmoner aspergil-
lozis’den, normal immun oOzellikii hastada migetoma ve immun vyet-

(A)

Resim 3. (A) Sol ist lobda periferik yerlesimli, sinirlari oldukea ivi belirienen
noddler opasite. (B} Ayni bdlgenin BT tetkikinde kavitasyon gésteren nodiler
opasite izleniyor. Nokardia enfeksiyonu.
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mezlikli hastada invaziv akciger aspergillozisine kadar degisen bir
spektrum goésterir. Bu antiteler birbiri Gzerine superpozisyon gosterebilir,
immun yetmezligi siddetli olmayan ve zeminde kronik kaviter akciger
hastali§i olan olgularda semi-invaziv formda aspergillozis bildirilmistir (2).

Immin yetmezlikli hastalarda genelde mikotik vaskdler
invazyon, tromboz ve infarkt sonucu gelisen nekroz ve kavitasyonla
karakterize akut invaziv aspergillozis gorilir. Akcigerlere hastalik brons
(0zellikle fokal formlarda) yada kan dolasimi ile gelebiiir (10).

invaziv aspergillozis tanisi, 6zellikle kavitasyonun eklenmedidi
erken donemlerde kolay degildir. Olgulann yaklasik 1/3'inde semptomlar
yeni ortaya ¢iktifinda alinan akciger grafileri normaldir. Esas olarak tek
yvada multipl konsolidasyon alanlan yada dissemine milier/nodller
akciger golgeleri olmak Uzere iki tir baslangic radyolojik bulgusu
mevcutiur. Sinirtart net olarak tamimlanamayan yuvarlak konsolidasyon
alanlar invaziv aspergillosizin en sik gérilen bulgusudur. Bu gdlgelerin
aspergillusa baglh vaskller invazyondan kaynaklanan infarkt alanlanm

temsil ettigi distnUimektedir. Sonucta hemorajik bir enfarkt ve ince,

inflamatuvar reaksiyondan olusan duvarlara sahip santral koagulatif
nekroz gelismektedir. BT lezyonun yuvarlak karakteri ve belirsiz, invaziv
siirlarini - géstermek  igin ozellikle  uygun  bir  yontemdir.  Direkt
radyogramlara yansimayan erken lezyonlan da gdsterebilir. Nadiren
konsolidasyon alaniar igerisinde hava bronkogramt gérulebilir (11,12).

Manyetik rezonans tetkiki invaziv aspergillozisi erken ddnemde
or-taya koyabilecegi bildiritmistir. Yuvarlak konsolidasyonlarimin gogunun
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T1W sekanslarda kenarl izo-hiperintens, paramanyetik kontrast madde
(Gd-DTPA) ile parlaklasabilen, santrali hipointens hedef benzeri gord-
nUmler olusturdugu bildirilmistir. Bazan lezyonun santralinde kanamaya
bagh hiperintens alaniar goralebilir. Kigik bir grup hastada da Gd-DTPA
lle  parlaklasmayan  hiperintens  segmental  konsolidasyonlarnn
gordlebildigi de bildirilmistir(13).

Kavitasyon genellikle baslangic radyogramlarinda goérdimez.
Kavi-tasyonun notrofillerin infiltrasyon alanina mobilize oldugu, nétropent
halinin ortadan kalktgi donemde meydana geldigine dair belirtiler
mevcuttur. Bu nedente kavitasyon paradoksal olarak anlamh bir defans
yaniti yansitan olumiu bir belirtidir. En erken kavitasyon bulgusu yuvariak
pnomoninin - genelde Gst kenannda ortaya c¢lkan hial seklinde
radyolusent alania karakterize kresent isaretidir. Bu radyolosent alan
genisleyerek santralinde mural nodUla olan gergek bir kavite formu
olusturur. Kresent isaretinin BT ile gdsterilebilen erken bulgusu
pnomoninin kenarinda gorulen dusuk dansite bandidir. BT iie gorilen bu
halo’nun hilal seklinde havanin toplandigi doku demarkasyon alanin
~ temsil ettigi disiniimektedir(14).

Tek yada multipl yuvarlak pnomoni alanlan 7 ila 28 gin arasinda
yavas yavas buydr ve sonunda segmental yada lobar konsolidasyonlara
donGsebilir. Hiler adenopati mutad degiidir, plevral efflizyon ise sadece
plevral bosluga kanamalarn olustugu enfarkt olgulannda gorilGr. G6gus
duvari ve mediastinal olusumiann invazyonu nadirdir.

Dissemine invaziv pulmoner aspergillozis kendi basina gelisebil-
digi gibi lokalize formun komplikasyonu olarak da ortaya ¢ikabilir. Bu ol-
gularda akciger golgeleri milier nodUllerden daha blyuk, kaba nodillere
kadar degisir. Tahmin edilebilecedi gibi uzak bir odaktan meydana gelen
hematojen yayiim akcigerde esit dagiimh tutulum yaratirken hava yolu
vasitasiyla meydana gelen agir bir yaylim akcigerlerde daha inhomojen,
santral yeriesimli bronkopndmonik patern olusturur.

Candida albicans turleri tek baslarnna vada diger mantarlaria,
Ozellikle aspergilius tarleri ile birikte pnémoni olustururlar. C. albicans
pnémonili hastalarin 6nemli bir boliuma tedavilerinin geg evrelerindeki
l6semi yada lenfoma clgulandir. Cogunda vaygin, sistemik tutulum séz
konusudur. Sistemik tutulum olmaksizin kandida pnémonisi nadirdir (15).
candida albicans pnémonisi tarisinin kanitianmasi kismen baska mikro-
organizmalarin da pndmoniye katkida bulunabilmesi, veya yilizeyel kan-
dida kolonizasyonunun ekarte edilmesi gerektiginden gactlr. Tipik olarak
dissemine kandidizis olgularinda siddetli ve uzun sireli nGtropeni, antibi-
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yotik tedavisine direncli ates, hepatomegali, mikéz membranlarda, ozel-
likle adiz mukozasl ve 6zefagusta asikar Candida afbicans kolonileri ve
akciger grafilerinde pulmoner opasiteler gorlir. Buff ve ark. 20 histolojik
kanitli  saf kandida pnomonisi  olgusunda radyolojik  bulguian
incelemislerdir (15). Bu grupta olgularn godu otopside tani almistir ve
slumden 48 saat o6nce alinan radyogramiar muhtemelen ilerlemis
hastalijl  yansitmaktadir.  Olgulann  yansinda  diffaz,  bilateral
nonsegmental yama tarzinda alveolar yada mikst alveolar-interstisyel
ozellikte radyografik degisiklikler saptan-migtir. Geri kalan hastalarda tek
yada iki tarafh, lobar yada segmental pnémonik konsolidasyon alanlari
saptanmistir.  Bu ¢alismada  kavitasyon, adenopati, kitle benzeri
infiltrasyontar ve milier golgeler gézlenmemistir. Buna kargin Pagani ve
Libshitz pulmoner kandidiaziste  milier-noddler  infiltrasyoniarin
gorildagana  bildirmektedir (16). Muhtemelen bu patem  pulmoner
kandidiazisin erken dénem bulgusunu yansitmaktadir. Buff ve ark. nin
serisindeki tam hastalar bu komplikasyon nedeniyle kaybedilirken
Pagani'nin tanimiadigi hasta tedaviye olumlu cevap vermistir.

Diger baz arastincilar akcifer kandidiazisinde diger akciger
enfeksiyonlarimin sikhigi, 6dem ve hemoraji nedeniyle spesifik bulgular
tanimlayamamuslardir.  Bu arastincilar klinik bulgular 1siginda erken
antifungal tedavi baslanmasi gerektigini vurgularmuglardir (2).

Fikomiget grubu mantariar (Rhizopus, Mucor, Mortierella, Absidia
ve Basidiobolus) imunosupresyondaki hastalarda nadiren pndmoniye
neden olurlar. Bunlardan en sik pnémoni olusturani mukormikozistir.
Tedavisiz olgularda %100, agresiv tedaviye ragmen %75 oraninda 6ltime
neden olur. Mukormikozisli olgularin yaklasik %75 i 16semi ve lenfoma
olgulandir, geri kalantanni da diyabet olgulan olusturur. Mukormikozisin
en carpicl patolojik bulgusu enfarktlara yol agan fungal vaskuler
invazyondur. Santrifugal yayihm patemni siktir. Bu durum karakteristik
olarak kafa kaide-sinde meninksler ve beyine yayihim olusturan
paranazal mukormikozis enfeksiyonlannda goralir. Akciger
mukormikozisinde tani gictir. En sik bulgu akcigerde tek bir odaktir. Bu
odak bir nodudl, kKitle yada lobar konso-lidasyon seklinde olabilir.
Kavitasyon siktir ve muhtemelen fikomigetler tarafindan olusturulan ve
enfarkta yol acan vaskiller invazyona baghdir. Konsolidasyon fokusleri
multipl olabilider ve iyi belirlenemeyen sinirlarta akciger simrlanna
ulasana dek gevresel yaylhm gdsterirler. Plevral efflzyonlar gorulebilir,
ancak fissur simidarmin asildig bildirilmemistir (2).
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Immiinsupresyonlu  hastalarda Cryptococcus neoformans
pnomo-nisi géralebilir. Hastalik yaygindir ancak %85 siklikla es zamanli
bir menen-jit s6z konusudur ve pndémoniyi maskeler. Normoimmun
kisilerle kiyaslan-diginda immunsupresyonlu hastalardaki C.neoformans
onémonisi noddter kitlelerin az olmasi ve LAP mevcudiveti ile farklilik
gosterir.  AIDS olgula-nnda doku  cevabi bozuldugundan enfeksiyon
daha siddetlidir. Kavitasyon ve plevral efflzyonlar gérillebilir. Parankimal
golgeler fokal yada diffGz olabilir. Diffiz olduklannda retikdier veya
retik(lonoddlerdir. AIDS'Iu bir olguda milier kriptokokkozis bildirilmistir.
Fokal opasiteler nonspesifik, siidan iyi belidenemeyen alveolar
opasitelerie karakterizedir. AIDS dist neden-lere bagh immun bozukiuk
gelisen hastalarda da pulmoner kriptokokkozda benzer akcider degisiklikleri
goriimektedir. Akciger buigulan degisken ve nonspesifik olsa da eslik eden
menenjit kuvvetle tan koydurucudur(16,17).

Immunsupresyonlu hastalarda blastomikoz, koksidioidomikoz ve
histoplazmozis yayilimlan olabilmekte ve agr sonuglanmaktadir. Spesifik
tani yontemlerinin olmamasi ve nadir olmalan nedeniyle klinik egilim
daha ¢ok oOncelikle daha sik gérilen firsatgi mantar enfeksiyonlarinin
ekarte editmesi ydniindedir.

C. Viral enfeksivonlar

Immunsupresyonlu hastalarda en sik pnomoni olusturan viral
ajan sitomegaloviristir (CMV). Enfeksiyon tipik olarak hicresel
immunite bo-zuklugu e iliskili oldugundan lenfoma ve transpiant
hastalarinda g&ralir. CMY pndmonisi siklikla baska pnémonilere,
oOzellikle de pnomosistis karinii pnémonisine predispozisyon olusturabilir
yada birlikte bulunabilir. Radyografik bulgular bazal afirlikii diffiz
interstisyel opasitelerdir. Difflz, yama tarzinda, nodiler konfigGrasyonda
opasiteler de olusturabilir. Hem radyolcjik hem de patolojik olarak
pnomosistis karinii pnémonisi (PCP) ile énemli benzeriikiere sahiptir,
Ozellikle lenfomah hastalarda agir pnémoniler olusturan diger virGster
Varisella-Zoster ve Herpes simpleks virGsleridir. Varisella-Zoster
birfesme egilimi gosteren vyaygin parankimal konsolidasyonlarla
Karakterize fulminan pnémoni olusturur. Eger hastada olaya eslik eden.
Zona veya varisella varsa tani daha kolaydir (2).
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D. Paraziter enfeksiyonlar

Pneumosistis carinii 1909'dan beri bilinmesi ve hayvanlar
aleminde nonpatojen bir mikroorganizma olmasina ragmen immun
bozuklugu olan hastalarda patojen olarak taninmasi 1960-1970'
yillardan sonradir. 198017 vyillardan sonra AIDSnun artmasi, AIDS
hastalannin akciger komplikas-yonlarinin %75'ini olusturmasi ve bu grup
hastalarda ©nde dgelen Glum nedeni olmast pndmosistis  karinii
pndmonisini 6n plana cikarmistir. PCP ile ilgili literatir bilgiterimizin gok
buylk bir bélamd AIDS ile iligkilidir (18).

Histolojik incelemeler PCP'nin esas olarak minimal interstisyel
inflamatuvar komponenti olan alveolar eksudasyon ile karakterize
oldugunu gostermistir. P.karinii nadiren alveolar duvan penetre eder ve
sistemik yayiimi sadece AIDS hastalaninda gorilar. PCP siklikla diger
firsatgl mikro-organizmalarla, en sik da CMV ve mantar pndmonileri ile
birlikte gdrlltr. Bu birliktelik PCP hastalarindaki daha fokal tutulum
paternlerini kismen ag¢iklar. Yinede PCPnin en sik gbérilen formu
sistemik toksik etkiden ¢ok solunum yetmezligi olusturarak 6lime neden
olan diffliz alveolar konsolidasyon progesidir.

PCP hastalannda %10unda erken fazlarda akciGer grafisi
tamamen normaldir. Bu olgullarda akciderdeki infiltrasyonlar heniiz
radyolojik olarak tespit edilebilecekleri esik dizeyine utasmarmislardir. Bu
donemde bile Ga-67 sintigrafisi ile kugkuya yer vemeyecek sekilde diffiz

akciger tutulusu ortaya konabilir. Sintigrafinin  sensitivitesi %90-95'e

.ulasirken spesifitesi diger firsat¢r mikroorganizma pndmonilerinde de es
bulgular vermesine bagh dusOktir. Yine de normal bir Ga-67
sintigrafisinin PCPYi ekarte etmede %804 (izerinde prediktiv degeri
vardir (19).
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Resim 4. {A). Her iki akcigerde perihiler dagihm gésteren kaba retikUler
opasiteler. Orta alt zonlarda sagda daha belirgin tlllenme (buziu cam gériintimil)
izleniyor

Resim 4. (B}. Takip grafisinde diffuz tillenme (buziu cam gorinuma)
Her ne kadar PCP esas olarak bir alveolar konsolidasyon olayi

ise de en erken radyolojik buigu perihiler vefveya difftz bilateral .

interstisyel infiltrasyonlardir. Hastalik ilerledikge gdélgelerin dansitesi artip
birlegerek alveolar konsolidasyon paterni on plana cikar. Opasitelerin
difflz ve simetrik olmasi, akciger periferinin ve apekslerin korunmasi
tipiktir. AQir durumlarda perihiler patern kaybolabilir ve infiltrasyonlar
akcigerin  tamamina vyayilabilir. Tipik olarak bllléz amfizem ve
iradiasyon alanlan tutulmaz. Normal vaskiler isaretler silinir, hava
bronkogramiart siktir. Normal akcigerden bu agir tabloya degisim siklikla

3-5 gun icerisinde meydana gelir. Bilgisayarli tomografi erken donemde
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septal kalinlasmalari, alveolar eksudasyon déneminde buzlu cam
gérintiisinG  ortaya koyar. Erken tani alan olgularda akcigerlerin
baslangigtaki normal  gorinimleri  korunurken agir  olgularda
infiltrasyonlann silinmesi hastaligin agirhgina bagh olarak ortalama 10 ila
14 gunu bulabilir (2)

rli tomografide her iki akcigerde damar ve brons
yapilarini silmeyen diffiz buzlu cam goéranumu. Pneumaosystis carinii
pndmonisi, laboratuvar incelemeleri bu olguda ayni zamanda CMV
enfeksiyonunun da mevcut oldugu ortaya ¢iktl.

PCPNin %5 oraninda atipik radyografik bulgulara sahip olabildigi
bildirilmistir. Bu bulgular fokal parankimal lezyoniar, kaviter noddller,
hiler ve mediastinal LAP, plevral effizyon ve milier noddller seklinde
dzetlenebilir. AIDS ile iliskili atipik PCP'li olgularin patolojik dmeklerinde
kavitasyon, vaskller invazyon, vaskllit ve kazeifikasyonsuz grantlomiar
gosterilmistir. Tek tarafli infiltrasydhlar genelde PCP'den ¢ok diger
bakteriel pnodmonileri dasundtrmelidir (20).

PCP sirasinda akcigerlerde intraparankimal ve kortikal
pnomatosellerin  gelistigi  gosteriimisti.  Bu  hastalarda  spontan
pnémotoraks onemli bir risk olusturabilir. BT buziu cam gorantGstnn
yanisira varligindan kuskulaniimayan kistleri de gosterehilir(20).

E. Heimintik enfeksiyonlay

Strongyloides stercoralis  dunyanin  pekgok bolgesinde  sik
gorilen; barsaga sinirlt enfeksiyonu diyare, zayiflama ve kann agnsi gibi
nonspesifik yakinmalar olusturan intestinal bir parazittir. immun
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yetmeziikli hastalarda masif intestinal proliferasyon gosterebilir. Parazitin
filariform larvalan kolon duvarnni ve perianai deriyi delerek dolagim ve
akcigere ulasabilir. Larvalann asin gogalmasi SSS tutulusu olusturabilir,
Akciger grafisi normalden yaygin asiner golgelere kadar degisken bir
tabloyu ortaya koyar. Eozinofili siktir. Organizmalara balgam veya
digkida gordlebilir. Olaya eslik eden intestinal sikayetier ve Gram negatif
bakteriyemi taniya isaret edebilir (2).

immunyetmezlikli Hastalarda Goriilen Nonenfeksiydz Natlrdeki
Alkciger Opasitelerinin Ayirict Tanise

Imminyetmezlikli hastalarda g6rilen akcier degisikiikleri
bundan once tartigitan enfeksiyonlarn yanisira asagidaki olaylann bir
yada birkacina bagh olarak da meydana gelehilir.

A. Neoplastik akciger tutuiumu

Lésemi ve lenfoma olgulannda gerek hastahigin kendisi, gerekse
vapilan tedaviler immunyetmezlige vol agabilir. Bu olgularda
enfeksiyonun yanisira neoplastik tutulus da ayincl tamida gézéninde
tutulmaidir. Gogu I6semik olguda (%31-%64) akciger tuiulusu vardir
ancak radyogramiara yansimaz. Pnémoni, [0semik ve lenfomatdz tutulus
arasinda ayinm yapmak, Ozellikle kitlesel yada nodller gdlgeler
olusturdugunda ¢ok glig yada imkansiz olabilir. Asikar pulmoner gélgeler
ancak ¢ok ylUksek periferik blast saptanan hastalarda goriitr. Plevral
effizyon hem l6semi hemde lenfomada gorilebilir ve enfeksiydz bir
komplikasyona isaret etmesi sart degildir (21).

B. Tedaviye bagh akciger komplikasyonlan

Tedaviye bagh akciGer komplikasyonlar arasinda ilag reaksi-
yonlari, graft ve transflizyon reaksiyonlar ve radyasyon pnémonisi sayi-
labilir. Ayirict tanida 6zellikle zoriuk gikaran nedenler inhomojen infiltratif
degigiklikler, alveolar 6dem ve hemoraji tipinde patolojik degisiklikier
meydana getirenlerdir. Ayinm igin ahnan ilaglan, transfiizyonu, verilen .
sivi miktarin, transplantasyon Sykasing arastirmak gereklidir.

C. Pulmoner hemoraji

Lésemik hastalarda goérilen patolojik  akciGer opasitelerinin
aymminda akilda tutulmasi gereken bir olasiliktir. Arastirmalar [3semik
hastalarda otopsi serilerinde 3/4 oraninda akciger icerisine kanamalarin
varhigini ortaya koymustur. Enfeksiyonla birlikte olabilir. Hemoptizi ve
hematokrittte ani diigme tanida radyolojik bulgulara yardimeidir.




ImmUnstpresif hastalarda gérilen akciger enfeksiyonlannin radyolojisi 257

D. Nonspesifik interstisyel pndmeoni

Immunyetmezlikli hastalarda sk olarak akcierde anormal
opasiteler olugturan bir diger antite de nonspesifik interstisyel
pndmonidir. Simmons ve ark. AIDS olgulannin % 34'Unde nonspesifik
interstisyel pnomoni mevcudiyetini ortaya koymus, bu hastalardaki
akciger golgelerinin  radyolojik olarak PCP'den ayritamayacagmi
bildirmislerdir (22).
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Solunum sistemine ait semptomlar vefveya ates ile gelen
imminsGpresif bir hastada, oncelikle akciger kaynakli bir enfeksiyon
aramak gerektigi bilinmektedir (1,2). Taniya yaklagimda ve ayirnci tani
icin dider patolojileri ekarte etmede gerekli incelemelerin belli bir
algoritm iginde gergeklestiriimesi gerekir. Radyoniklid géruntuleme de
bu siralamada yerini almistir. Radyonuklid goriintGiemenin en Onemili
avantajli, tim vicut gorintGleme imkanidir. Boylece g6gus digindaki
patolojiler de ortaya ¢ikarilabilir (1,3).

Son yillardaki uluslararas: yayinlara bakildiginda Nikleer Tipta
immunstpresif hastada olusan akciger patolojilerini degerlendirmede en
fazla deneyimin AIDS hastalanindan kaynaklandigi goérilmekiedir. Bu
nedenle son yillardaki literatlri yansitabilmek igin AIDS hastalarindaki
bu deneyimierden yola cikarak, imminstpresif hastada yapilabilecek
" incelemeler ortaya konacaktir.

Solunum sistemine ait semptomlar vefveya ates ile gelen bir
hastada, klinisyenlerin  genellikle yaklasimi, balgam  incelemesi
yaptirmak, akciger grafisi cektirmek ve ampirik pneumocystis carinii
pnémonisi {(PCP) tedavisi baglamaktr (1). Ancak son zamanlarda
yayginlasan PCP proflaksisi nedeniyle, 6zellikle AIDS hastalarinda PCP
ilk disunulecek enfeksiyon olmakian ¢ikmaya, sitomegalovirus (CMV),
tiberkiloz (Thc) ve hatta pyojenik bakteriyel pnémoniier 6n plana
gecmeye baglamistir.(4) Bu nedenfe akcifer enfeksiyonunun hizhi bir
sekilde aymci tamsinin  yapiarak spesifik tedaviye baglanmasi
zorunludur. Toraks BT, bronkoskopi ve sintigrafi gibi incelemeler
genellikle ampirik tedaviye cevap alinamadi§i zaman istenmektedir (1).

AIDS hastalannda olusan akciger patolojilerini degerlendirmede
en sik yapilan inceleme Galyum 87 (Ga 67) sifrat sintigrafisidir. Ga 67
sintigrafisinin  spesifitesini arttrmak ve ayinci tant yapabilmek igin
kombine edilebilecek diger sintigrafiler, Talyum 201 (Tl 201), Teknesyum
~ 99m.metoksi isobditil isonitril (Tc 99m MIBI) ve Indium 111 oksin isaretii
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l6kosit (In 111 WBC) sintigrafilenidir. In 111 isaretli poliklonal immunglo-
bllin G (In 111 HIG) ve Tc 99m dietilen triamin péntaasetat (Tc 99m
DTPA) ile alveolokapilier membran permeabilitesi dlgima, Ga 67
sintigrafisine alternatif olarak sunulmaktadir (1,5-7).

. Ga 67, yan 6mri 78 saat olan bir radyontkliddir. Ga 67, inor-
ganik kompleksler olusturan bir metaldir. Enfeksiyon odaginda lokalize
olmasint sadlayan birden fazla mekanizma vardrr. Intravendz olarak
vicuda verildiginde, transferrine baglanir. Laktoferrine afinitesi cok ylik-
sektir ve hem intraselller hem de ekstraseltler ortamdaki laktoferrine
stiratle baglanir. Ga 67, lokositier ve enfekte edici organizmalar ta-
rafindan da tutulur. Enjeksiyondan sonra optimal goriintGleme zamani
48.- 72. saattir. Normal olarak kemik, kemik iligi, karaciger, dalak ve
yumusak dokularda tutulur (6,8). AIDS ile iligkili toraks patolojilerinde 4
tip Ga 67 aktivite paterni olabilir(6):

1) Normal

2) Diffuz parankimal aktivite
3) Fokal parankimal aktivite
4) Lenf digimiinde tutulum

Ga 67 aktivite paterni, akciger hastaliginin  etyolojisini
aydinlatmada % 90 dogruluk oranina sahiptir. Akcigerlerde bilateral,
difflz, heterojen ve kemik iligi aktivitesinden daha ylksek Ga 67
tutulumunun PCP agisindan sensitivitesi % 90 in Uzerindedir (1,6,9).
Ancak spesifitesi dslktir. Akcider grafisi negatif olan hastalarda
bilateral, diffiiz, heterojen Ga 67 tutulumunun spesifitesi (%85), akciger
grafisi pozitif olan hastalara gére (%74) daha yiksektir (6). Ga 67
tutulumunun yodunlugu arttikga, hastaliin PCP olma olasihg artar
(6,9,10). Akcigerlerde, karaciger aktivitesine es dizeyde veya daha
yuksek Ga 67 tutulumu mevcutsa, spesifite % 90 a dek yukselir (10).
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Tedavi goren hastalarda, Ga 67 tutulumu azalir (6). Pentamidin
aerosol ile profilaksi yaplan hastalarda, Ga 67 tutulumu st zonlarda
daha yodundur. Bunun sebebi, st zonlara daha az aerosol
ulasabilmesidir (11). Fatal seyreden PCP de, solunum sistemi
semptolmiannm agirfasmasina ragmen Ga 67 aktivitesinin goralmedigi
bildirilmistir. Post mortem cahismada, multipl oportinistik enfeksiyonlar
ve grandlositlerin  gorilmedigi  anormal  antienflamatuar  cevap
saptanmlgtur (6). Enfeksiyon sahasinda graniilositierin bulunmamasi Ga
67 akiimillasyonunu azaltan bir faktordr.

Fokal parankimal Ga 67 aktivitesi, daha gok bakteriyel
pnémoniye baglidir. Eget akiivite tutulumu multifokal ise, aktinomikosis
veva nokardia gibi agresif enfeksiyoniar akia gelmelidir. Fokal
parankimal Ga 67 aktivitesine lenf digumi tutulumu eslik ediyorsa, The
distindiimelidir. Ancak, fokal parankimal Ga 67 aktivitesi, PCP yi ekarte
ettirmez (8). Spesifiteyi arthrmak icin, In 111 WBC veya In 111 HIG
sintigrafisi eklenebilir. Ga 67 ye nazaran daha aktif bir tutulum, bakteriyel
pnémoni iehinedir (5,6).

Lenf didiminde Ga 67 tutulumu, Mycobacterium avium
kompleksi (MAC), Mycobacterium tuberculosis ve lenfomada goridr.
Kriptokokal enfeksivon, lenfadenit ve herpes simpleks de benzer
tutulumiara sebep olabilir.(1, 6,12) Lenf digominde Ga 67 tutulumuy,
biyopsi yerinin segimi igin faydah olur, yoksa tek bagina Ga 67 tutulumu
spesifik degildir. Télyum' 201 sintigrafisi ile kombine edildiginde daha
spesifik olur. Ga 67 pozitif, TI 201 negatif ise mycobacterium
enfeksiyonu, hem Ga 67 hem de T! 201 pozitif ise lenfoma lehinedir.
CD4 <100 ise MAC, CD4>100 ise Thc olabilir. The da daha ¢ok hiler lenf
digimieri tutulur. Bu gibi durumlarda hilus disinda daha kolay biopsi
yapllacak bir lenf didimd bulabiimek igin tGm vicut taranmahdir
(1,6,13).

Akciger parankiminde Ga 67 tutmayan swirlan  belirsiz
infiltrasyonlar eger T1 201 tutulumu gosteriyorsa, bu durum %90 in
Gzerinde dogruluk oramyla Kaposi sarkomu lehinedir. (13) Kaposi
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sarkomu oldudu bilinen vakalarda, eger Ga 67 tutulumu olursa, ilave
olmus enfeksiyon meveuttur (6).

Hem Ga 67 hem TI 201 negatifse ve deri dokantist de

mevcutsa, solunum sistemi semptomlari ilag reaksiyonu ile agikianabilir
(1) Tc 99m MIBI, TI 201 yerine kullanilmak Gzere dnerilmektedir. Ancak
hentz tecriibe simirhdir (1).

CMV enfeksiyonunda, akcigerlerde kemik iliginden daha dustk,
hilus civarinda daha bariz izienen Ga 67 tutulumu gortlar. Kolonda Ga
67 tutulumu %90 n Gzerinde sensitivite, lakrimal bezlerde Ga 67
tutulumu %70 dogruluk ile CMV disundGriir. EGer SPECT yapilir ve
adrenal Ga 67 tutulumu gorildrse, bu CMV igin yUksek spesifiteye
sahiptir (1,14).

Daha gok cocuklarda gortlen, lenfoid interstisyel pndmoni (LIP),
akcigerlerde kemik iliinden daha duslk Ga 67 tutulumu olmasi, lenf
dugiminde Ga 67 tutulmamasi ve parotislerde simetrik olarak Ga 67
tutulumunun artrmast ile kendini gosterir (1).

Ga 67 sintigrafisinde, enjeksiyondan sonra en erken 48. saate
gbrintileme yapiimasi, tedaviye baslamada gecikmeye sebep olmasi
acisindan dezavantajdir. Taniya erken ulagabilmek igin 2. veya 6. saatte
akcifer/yumusak doku veya akciger/ karaciger oranlarinin hesaplanarak,
yUksek oranlann PCP lehine kabul edilmesi tarzinda yaklagimlar ortaya
cikmigtir (1,15). Daha erken sonug verebilecek diger gortntileme
yontemleri de arastinlmistir. In 111 HIG, Ga 67 ye alternatif olarak
sunulmakia, ancak bu yontem de 24. saatte sonuc verebilmektedir (5).
Tc 99m DTPA ile alveolokapiller membran permeabilitesi olgimu, .30
dakika icinde sonuca ulagabilir (7). Ancak spesifik degildir. Alveolo-
kapiller membranin bitinligtnG bozan bir alveolitis varligini gdsterir.
Inhalasyon yoluyla akcigerlere verilen Tc 99m DTPA nmin akcigerlerden
kaybolus hizini hesaplamak igin klirens egrisi olusturulur. Normalde tek
fazh olan klirens egrisinin iki fazh hale gelmesi ve baslangigtaki hizli
fazin klirens yan sdresinin 4 dakikadan daha dusuk olmasi alveolitis igin
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tani koydurucudur. Ancak PCP nin yan sira CMV, LIP, nonspesifik
interstisiel pnomoni, respiratuar distres sendromu, kokain kullanimi da
benzer patolojiye neden olabilir (7). Tc 89m DTPA inhalasyon sintigrafisi,
Ga 67 den once yapilarak akciger patolojisinin varligi hakkinda bir bilgi
verebilir. Steroid kullanan transplant hastalannda permeabilite
hizlanmasinin gorilmedigi  bildirilmistir. Bu nedenle degerlendirmede
steroid kullanimi da g6z 6ntnde bulundurulmahdir (7,16).

HiV antikoru pozitif olan hastalarda solunum sistemi semptomiar
ve ates oldugunda, hastalann yénlendiriimesinde algoritmﬁer gnerilmistir
(5,9). Bu algoritmler modifiye edilerek diger imminsiprese hastalara da
uygulanabilir ve Olkemizin kosullanna uydurulabilir. Sintigrafi agirhikh
noninvaziv segenekier sunan bir algoritm, Tablo 1 de gdsterilen sekilde
olabilir.

¢ ATES VENVEYA SOLUNUM SISTEM! SEMPTOMLARI D
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Bu bilgilerin 1s1ginda imminsuprese hastada toraks patolojilerinin
degerlendiriimesinde kullaniiabilecek sintigrafik yontemlerin  endikas-

R T o L T B L R e P B R e

yonlari kisaca soyle ozetlenebilir:

4. Erken dénemde enfeksiyon tanisi
2.Tam vucut tarama ile yayilhmin saptanmasi
3. Optimal biopsi sahasinl segmek :

4. Timér - enfeksiyon ayrimi

5. Tedaviye cevabin degerlendirilmesi

Sintigrafik yontemler, noninvaziv olmalan, hastaya verilen
radyasyon dozunun disiik olmasi, aymnct taniya gotarebilmeleri ve tim
vicut tarama imkani saglamalari agisindan immunsupresif hastalarda

tercih edilebilir.
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1801'de Sir William Qsler tarafindan fim akut hastaliklann en
yvaygin ve en olamcll olan olarak tarutilan ve insan Slimlevinin lideri
olarak degerlendirilen pnémoni gindmizde de giderek artan odlglde
onemini korumaktadir. Amerika'da infeksiyona bagh olimlerin en énemli
nedeni oldugu ve diger 6lim nedenleri arasinda 6. sirada yer aldif
bildiriimektedir.

Akut pnémoniler bakteri, virus, mantar, parazit gibi pek gok
etkenle olusturmaktadir. Bakterilerden en sk saptanan etkenler
S.pneumomniae, S. aureus, H. influanzae, kansik anaerobik bakieriler,
Enterobacteriaceae Uyeleri, Pseudomonas ve Legionelfa tUrleridir. Viral
etkenter, ¢ocuklarda daha c¢ok Respiratory syncytiai virus (RSV),
parainfluenza ve influenza viruslan iken, erigkinlerde oncelikle influenza

A, B ve Adenovirus fip 4-7 gelmektedir.

Son yillarda oOzeliikle immin sistemi bozulmug hastalarda
Aspergiflus ve Candida turleri, H. capsulatum, Mucor turleri gibi
mantarlar ve P. carinii, T. gondii gibi parazitierie clusan pnomonilere de
sikga rasttanmaktadir {(1).

* Basarili bir pndmoni sagaltimi; yakin ve bilingli bir klinisyen-klinik
mikrobiyolog isbhirligi ile saglkh bir mikrobiyolojik taniya baghdir. Bu
kapsamda hangi olgularda ne zaman, nereden, nasi., ne mikiar drnek
alinip, ne sekilde laboratuvara ulastirlacagi ve klinik mikrobiyoiogu
yoniendirecek tam bilgiterin akianlmasi klinisyenin gorevidir. Bu islemler,
mikrobiyolojik islemler zincirinin en dnemii halkas! olup; uygunsuz
hareket edildiginde elde edilen sonug dedersiz olacaktir.

Tam infeksiyon hastaliklannin tanisinda oldugu gibi pnémonilerin
tanisinda da 2 yol iztenebilir. Dogrudan tanida amacg etkeni veya evrim
dénemlerinden herhangi birini gormek, varhigini goéstermek veya
uretmektir. Dolayh tanida ise etkene karsi olusan yanit veya vant

trunlerini gostermek esastir.




Pndmonilerde mikrobiyolojik tani 269

Pnomoni ofgulannin bakteriyolojik tanisinda incelenecek ornekier
balgam, transtrakeal aspirasyon (TTA), broskoskopi sekresyonlari,
akciger aspirasyonlar, akciger biyopsisi ve kandir.

Orneklerin Alinmass
Balgam :

Pnémoni kuskusunda en ¢ok incelenen dmeklerin basinda
balgam gelmektedir. Aiminda invaziv yontemler gerekmedigi icin tercih
~edilmekle birlikte 6nemli digtide nazo ve orofaringeal flora bakterileri ile
kontamine oldugundan tani degeri sinirhidir (2,3,4,5,6).

Balgam aliminda uyulmasi gereken genel prensipler sunlardir.

1. Sabah alinacak itk balgam dmegi tercih ediimelidir. Clnk
gece boyunca biriken bakterileri igeren konsantre bir drnekdir.

2. Digler firgalandikian ve agiz antibakteriyel etkisi bulunmayan
bir sivi ile gargara yapitdiktan sonra alinmalidir.

3. Derin bir 6ksdriik ile saglanmalidir.
4. Genis agizli, steril bir kaba gikanimahdir.

5. Derhal taboratuvara gonderiimeli ve hemen islemlenmelidir.
Bekletiime esnasinda balgamda bulunan enzimler bircok etyolojik ajani
tahrip edebilir. Alim ile transport arasinda en fazla 2 saatlik bir zaman
olabilir.

6. 24 saatlik Dbirikmis balgam 6mekleri  kdltdr  igin
kullaniimamalidir. Hem kontaminasyon olasiligi fazladir, hem de bir
porsiyonda yuksek konsantrasyonda bulunan bakteriler, sonrakiler ile
dilte olabilir.

7. lyi bir balgam eldesi hastarin bu konuda eg’jiti!meéine baghdir.

8. Balgam cgikaramayan hastalardan postural drenaj ve torasik
perkisyon yolu ile érnek alinmaya cgahlgilmahdir. Ayrica % 15 sodyum
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klorid ve % 10 gliserin ile 10 dakika nebulizasyon yapilarak baigam cikiss
uyartlabilir.

Trakeostomi ve Endotrakeal Aspirasyonlar

Alinmalan 6zel manupllasyon gerekiirdigi icin 6zel egitilmis
kisilerce, alinarak gonderilir. Steril thplere alinan bu 6mekler oral flora
bakterileri ile daha az kansmis oldukiarindan daha Kaliteli Grekierdir.
Hig bekietilmeden incetenmelidir. ‘

Bronkoskopi Ornekleri

Bronkoalveolar lavaj (BAL), bronsial yikama, brongial firgalama
ve transbronsiyol biyopsi émekleri bronskopi érnekieri olarak bilinir.
Bronsial sekresyonlar siklikla, az miktar serum fizyolojik verilerek yikanip
aspire edilmesi ile sagianir. Bu émekler az da olsa oral flora bakterileri
ormegin; S. viridans, Neisseriae tirleri ile kontaminedir.Ancak tani igin
balgamdan daha iyi érneklerdir. Yeni yaymiar bakieriyel pnémoniler de
tom solunum vyolu patojenlert icin bu tekniklerle alinmis oOrnekierde
kantitatif  kaitir yontemini dnermekiedir (2). BAL P.carinii ve mantar
elemanlannin tanisi i¢inde &zellikle uygun olan Ornekierdir. Yapiian
degisik galismalarda Protected BAL drneginin oral flora yeleri ile en az
kontamine 6meklerden bin  oldugu ve &zellikle immin sistemi
baskilanmis hastalardaki pulmoner infeksiyoniarin tanisinda ¢ok degeli
oldugu bildiriimektedir (7, 8, 9).

Transtrakeal Aspirasyon

Trakea icine kugik plastik bir kateter konmasy ile bizzat
trakeadan saglanan émektir. Invaziv bir teknik olup inkoorpere hastalara,
kanamaya - egilimlilere ve solunum yetmezliklilere uygulanmaz. Ust
solunum yollan fioras! ile kontamine oimayan, steril ve eklenen sivilarla
sulanmamis en kaliteli ornektir. Komplikasyonlan nedeniyle son yillarda
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giderek daha az kuilanimaktadir. Aktinomikoz ve diger anaerobik
infeksiyonlar kugkusunda ve aspirasyon pnémonilerinde tercih edilir.

ince igne Akciger Aspirasyonu ve Torasentez Sivis

Bu yoéntemile etyolojik ajani en iyi yansitan bir ormek elde edilir.
Pnémoni ve ampiyem olgularinda plevra ponksiyonu yapabilecegi gibi
pnémonik Konsolidasyonlarda gégus duvarindan ince igne (25 numarall
Chiba) ile lezyonlu bélgeye girilerek materyal aspire edilir. 1-5 ml. érek
yeterlidir. Eder lezyon blylik veya birden goksa birgok bolgeden Ornek
alinmahdir. Ik denemeden sonra enjektére materyal gelmezse 3 ml.
kadar steri! tuzlu su enjekte edilerek yeniden aspire edilir. Bu islem
amfizemli, Gremili, trombositopenili veya pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda phémotO{aks veya kanamaya yol agabilir (2).

Akciger Biyopsisi

Bazi alt solunum yolu infeksiyonlannin tanisinda doku parcgasi
gerekebilir. Aseptik kosullarda igne biyopsisi, minitorakotomi veya VATS
yapilir ve steril kaplarda formalinsiz olarak laboratuvara gonderilir. Bu
drneklerin saglanmasi zor oldugundan dokunun bir kismi steril buyyonda
buzdolabinda veya -20 °C, -70 °C'de en az 4 hafta sure ile ileri
calismalar igin saklanmalidir. Dokular laminar flow biyolojik emniyet
kabininde 6zel giysi ve eldivenler giyilerek islemlenmelidir. Dokunun bir
kismi bakteri, bir kismi mantar ekimleri igin kullarulir. Tim doku émekleri
mutlaka her iki ajan iginde kuitdre alinmahdir. Virus ve M. taberculosis
icin istek varsa yerine getirilmelidir.

Kan Kiltiri

Pnomonilerin - tanisinda  onemli  yontemlerden  birisi  de
hemokaultirddr. Bakteriyel pnémoni kuskusu olan tum hastalara mutlaka
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yapiimalhidir. HemokUl(r ahminda uyulmas: gereken kriterier vardir.
Bunlar,

- Hastanin atesi yukselmeden 30 dakika 6nce verilmelidir.

- Tercihan tedavi baslamadan 6nce ahiinmahidir.

- Alim sirasinda aseptik kurallara mutiaka uyulmahdir,

- Alinan kan/besiyeri orant 1/10 olmahidir.

- Bir ginde belli araliklaria degisik venierden 3 kez alinmalidir.

- AntikoagUlanh kan alinmamahidir.
Orneklerin incelenmesi

Makroskopik Baki:

Laboratuvara gelen balgamin makroskopik bakisi deger tasir.
Ornedin; Gzerinde gizgi seklinde kan bulunmasi akciger tuberkiiiozunu,
kahverengimsi-kanli  gorinim(  akcider gangréni, pasit gorinim
pndmokoksik  pndmoniyl, koyu kirmizi mukoid balgam Klebsielia
pnémonisini, parGian yesilimsi balgam pseudomanas infeksiyonunu, bazs
akciger timérleri, bronsektazi ve apseleri dustndirmelidir.  Akciger
gangreni ve brongektazilerde balgam kot kokulu, M. pneumoniae ve
adenovirus infeksiyonlarinda normal g&rimimiii olabilir.

Mikroskopik Baks
1.Direkt Boyasiz Prepan‘at

Temiz bir lam Uzerine, balgamin plriitan kisimiarindan alinan bir
Oze dokusu 6mek konulur ve [amel kapatilarak 1sik mikroskobunda 300-
400 biyiitme ile incelenir. Burada bazi parazitler (askaris, strongyloides),
mantar elemanlari, bakteriler gorilebilir. P.carinii igin dzel yontemier
uygulanmalidir. Mantar e!emanlan % 10 KOH ile faz mikroskobunda




Pnomonilerde mikrobiyolojik tani 273

veya calcofluor white ile fhoresan mikroskobunda gorliebilir. Aspergillus
tirleri  ve diger mantarlarla  olusan  allerjik  bronkopulmoner
infeksiyonlarda eozinofil igeren yapigkan mukus tikaglan, Charcot-
Leyden kristalleri ve hifal elementler gdzienir. Pnémokok veya H.
influenzae tip b dugUnUlGyor ise pUrilan materyalin bir kismi, esit miktar
antikapsiil bagisik serumla kanstirilarak kapstl sisme reaksiyonu
(Quellung test) ile tani koymaya cahsilir. KOltir ile bu test arasindaki
paralellik % 85dir (1,2, 6).

2. Boyali Preparat (Gram, metilen mavisi, wright)

Balgamin gram boyali preparatlannin incelenmesi  pnémoni
tanisinda en yararh ve givenilir ydntemdir. Temiz bir lam (izerine bir 6ze
dolusu purdlan balgam konularak yavas dairesel hareketlerle ince bir
tabaka halinde yayilir. Etrafa damlacik sigramamasina dikkat ediimelidir.
Havada kurutulan ve gram boyasi ile boyanan preparat kdguk blylitme
(x10) ile incelenir. Her sahada 10 veya daha az epitel hiicresi, 25 veya
daha fazla polimorf niveli I6kosit (PNL) gériimesi balgamin kaliteli bir
6rmek oldugunu, gergek infeksiyon bélgesinden geldigini dastnddrir,
Kural olarak bu drneklerin minimal orofaringeal flora icerdigi kabul edilir.
Bakteriyel bir predominans varlidi olasi etken hakkinda kabaca bir bilgi
verir ve sagaltimin yonlendirilmesini sadlar. Ayni sekilde 10 veya daha
fazla epitel hocresinin varhigi, balgamin tikrikle kansmis oldugunu
gosterir. Belirgin olarak tUkrikle kansmis olan dmekler reddedilebilir.
Balgam  Orneklerinin  kalitesi  gesifli  arastrmacitar  tarafindan
derecelendiriimigtir (3, 5). Lokosit sayisinin azhi§i, balgamin inceleme
yontnden degerini daslrmez, ¢linkl hastalar ciddi sekilde notropenik
olabilir veya Legionella pnémonisinde oldudu gibi balgam sulu, az hiicreli
veya hucresiz olabilir. O nedenle tek tip bir bakterinin varli§t veya
yoklugu bildirilmelidir. Gram boyamada predominant bir bakterinin
velveya her immensiyon alaninda 10 veya daha fazla saylda gram
olumiu, lanset seklinde diplokoklarn varligi % 85 dogrulukia
pndmokoksik pnémoni tamisi koydurur. Ayni sekilde santrifiijlenmis BAL
dan yapilan boyall preparatlann incelenmesinde (x1000) biyiitmede
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1'den fazla mikroorganizmanin varli§, bakteriyel pnomoni tarisinda
onemii olan bakteri koloni sayisi ile paralellik gésterir (1, 2).

Gram boyas! ile boyanmig balgam Grnekleri (2)
A: Bol miktarda PNL, nadir epitel igeren ve rutin bakteriyolojik kaltdr i¢in uygun
ornek.
B: Bol miktarda skuaméz epitel hiicresi, nadir PNL igeren ve rutin bakteriyolojik
kOltdr icin uygun olmayan érnek '

Balgam Orneklerinin Kalitesini Degderlendirme Sistemi

(Barletts Grading System) ) Derece
Notrofil sayist / (10x kiiglk buyGtme ile her alanda)

<10 0
10-25 +1

> 25 +2
Mukus varhig ‘ +1
Epitel hcre sayisi/ (10x k(igk blyltme her alanday)

10-25 , -1

> 25 -2

20-30 farkli alandaki nétrofil ve epitel hiicre sayisinin ortalamasi alinir.
Toplam hesaplanir. Sonug O veya daha az ise akiif inflamasyon
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olmadigini veya tikridk ile kontaminasyon varligini yansiir. Yeni balgam
orneql istenmelidir (3).

(Murray and Washington’s grading system)

Grup 1-4 orofaringeal kontaminasyon nedeniyle uygunsuz érmeklerdir.

Grup 5 Uygun balgam &rnegidir (5).

Diger solunum yolu sekresyonlarinin direkt ve boyall incelemeleri
ile kulturieri santrifGjden sonra yapilmalidir. Bronkoskopi veya BAL ile
alinan ormeklerde silyali kolumnar bronsial epitel hicrelerinin, goblet
hicreleri veya pulmoner makrofajlann varli§i drneklerin alt solunum
yoltanndan geldigini gosterir. Torasentez veya TTA ile alnan

materyallerde gérilen her mikroorganizma infeksiyon etkeni olarak kabul
edilir,

Aside Direncli Boyali Preparat

Temiz bir lam uzerine yayilarak havada kurutulan ve tespit edilen
Respiratuvar 6rnekler aside direngli boyama igin ya klasik Ehrlich Ziehi-
Neelsen veya Kinyoun karbol fuksin veya auramine-rhodamine gibi
floresan boyalardan biriyle boyanir. Aside direngli bakteri goralmesi
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tiiberkiloz igin dnemlidir. Ayrica Ozellikle immun sistemi baskilanmig
kisilerde bu yontemlerle Nocardia, Cyrptosporidium tarieri gibi diger
aside direngli mikroorganizmalar saptanabilir. Floresan boyalar daha
duyarli olup hizli taramada tercih edilir.

Toluidine blue o boyama

Hizli bir boyama teknidi olup ozellikle P. carinii, N. asteroides ve
bazi mantariar igin basar ite kullaniir.

Direkt Floresan Antikor Boyama (DFA)

Alt solunum yolu infeksiyonlarda balgam, pléral sivi, aspire
‘edilmis 6mekler ve dokularda Legionella turlerini saptamak icin DFA
boyama kullaniir. |

Monoklonal antikor boyama teknigi P. carinii igin spesifik ve
sensitif bir boya olarak blyik Gmitler vadetmektedir. Ayrica poliklonal ve
monoklonal Floresan antikor boyama teknigi C. tfrachomatis, Herpes
simplex virus (HSV), Cytomegalovirus (CMV), Adenovirus, RSV,
tanisinda da basan ile kullanilmaktadir (1, 2, 3, 10).

Kiltiir Yontemleri

Alt solunum yolu infeksiyonlarmda ahnan drneklerin  kaldr
yontemlerinde uyguilanacak esaslar sunlardir.

1. Balgam ve bronsial ytkama sivilan bol miktarda oral flora
bakterileri ile kontamine oldukiart igin anaerop kGitar yapiimaz. Sadece
transtrakeal aspiratlar ve torasentez sivilart anaerop kultdr i¢in uygundur.

2. Bronkoskopi ornekieri kantitatif olarak incelenmelidir.
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3. L. pneumophila igin Fooley Gorman'in sisteinli ve ferrik
pirofosfatli (FG) agar, buffered charcoal yeast extract (BCYE) agar ve
selektif BCYE agar kullaniimahdir. Zor (reyen bakterilerdir. Solunum
yolundan bulagtigi icin ¢alisanlar maske ve eldiven kullanmaldir.

4. Mycobacterium igin alinan kontamine dérmekler dekontaminas-
yon ve konsantrasyon igslemlerinden sonra ekilmelidir.

5. Mycoplasmalar igin 6zel besiyerleri kullanilmalidir.

6. Dimorfik mantarlar igin, beyin kalp'inf[]zyon (BKI) agar, kanli
sabouraud Kkalp infuzyon agar, mikobiyotik veya mikosel agar
kullanilmahdir.

7. Kistik fibrozislililerde bol miktarda Pseudomonas aeruginosa,
S.aureus. H.influenzae, P. cepacia v.s. bulunur. Etkenlere yonelik uygun
besiyerieri kullaniimahdir.

8. Virus ve Chlamydia’lar icin doku kiiltirleri yapiimalhdir.

Bu oOzel durumlar disinda balgam drnekleri rutin olarak % 5
koyun kanli agar, MacConkey agar ve cikolata agar besiyerlerine tek
koloni dUsticek seklinde ekilir. MacConkey agar aerop, diger iki plak %
5-10 CO; li ortamda 35-37 °Cde 24-48 saat enkiibe edilir Balgam ve
diger alt solunum yollan 6rneklerinin kaltdrleri, orofarengial konta-
minasyonuda yansitti§t igin tanida cok glvenilir degildir. Bu denli gok
treyen bakteriler arasida egemen karakter gosterenlerin saptanmas ve
bunlarn etken olarak degerlendirilmesi oldukga zor bir karardir. Bunu
bagarabilmek icin plak ekimlerinin standart yontemlerie yaplimasi uygun
olur. “Her qiziste caprazlama® yontemi ile vapllan ekimlerde; en-
kibasyondan sonra plaklar incelenir. ilk caprazlama ekim gizgileri
bolgesinde 10 ve daha ¢ok, ikinci caprazlama ekim Gizgileri bélgesinde 5
ve daha cok, tglincii gaprazlama ekim cizgileri bolgesinde toplam 5'den
az kofoni olugturan bakteriler egemen bakteri-olarak kabul edilir ve etken
olarak degerlendirilir (11).

Enkdbasyon siGresi sonunda kanl plaklar incelendiginde S.
pneumoniae kuglk, parlak yesil hemolizli koloni, S.aureus 1-2 mm
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‘capinda ¢ogu kez beta hemolizli, san-beyaz kabarik. mat ve dazgin
koloni, H. influenzae stafilokok veya diger bakterilerin gevresinde Gok
kiiglk, saydam koloniler olusturarak drerler.

Gram negatif bakteriler MacConkey agarda kendine 0zgu
koloniler yaparlar.

Egemen o&zellik gésteren koloniter marfolojik ve biyokimyasal
ézelliklerine gére identifiye edilirler. Saf kdltGrler ile antibiyotik duyarhiltk
testleri yapilir.

Balgam kultGrierinde her zaman kesin sonuglar alinamayacag!
hilinmelidir.  Pndmoni  oldugundan emin oldugumuz olgularda  bile
kilitirlerden % 100 olumiu sonug almak olasi degitdir. Saghikh erigkinlerin
% 50 sinden fazlasinda pndmokoklar flora (yesi olarak bogazda
bulunurlar. Bu mikroorganizmanin identifikasyonu her zaman hastahg
gdstermez (1). Mikrobiyolojik olarak infeksiyon ile  kolonizasyonu
ayirtetmek zordur. Burada solunum bdigesinin klinik durumuna gore
karar verilir, Yapilan calismalar bakteriyemik pndmokokal pnomonii
hastalann: gram boyall preparatlarinda gok miktarda mikroorganizma
saptandigr halde olgularin % 45-50'sinde kditarlerin negatif buiundugunu
gbdstermektedir (1). Ancak balgam kultGrlerinden en iyl sonuglan elde
edebilmek igin bazi islemlerin yapiimasi yararh'olabi!ir. Balgam &rneklern
tedavi 6ncesi alinmali, hemen islemienmelidir. Ayrica balgamin kantitatif
kaltirlerinin yapiimasi, adiz florasini ortadan kaldirmak igin drneklerin
yikanmast ve mukolitik ajanlann kullanimi balgam kutthrlerinin tanisal
degerini arttirr (1).

Anaerop Kiiitir Yontemieri

Ozellikle akciGer apsesi, bronsektazi, ampiyem oiguiarinda
alman TTA o6mekler ile uygun ahbnmis akciger aspirasyon sivilari
anaerobik kuitire ahnir. Ornekler en .az 1-5 ml. olmaldir. Ekstida
oldugundan kuskulanilan tim sivilar bakteriyolojik yonden incelenmelidir.
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Berrak sivitar 3000 rpm de 10 dakika santriflje edildikien sonra
¢okuntiden mikroskopik baky ve kiitGr yapilir. PUrtlan swilardan ise
direkt olarak mikroskopik baki ve kultlr yapdir. Anaerop kultir igin
ornekler. bir kanh agar ylzeyine aerop, kanli agar ylzeyine anaerop
olarak ekilir. Ayrica kanh jeloz igine ve thioglikolatlt buyyon besiyerine
ekilir. Aerop ve anaerop kosullarda enkibe edilir. Ureyen bakteriler gram
boyama, morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal G&zelliklerine gore
identifiye edilir.

Doku Biyopsi Kiiltirleri

Actinomyces, Brucella, Legionella, Listeria, M.tuberculsis,
Mycoplasma, sistemik mantarlar ve bazi viruslar igin yapilir. Akut
pnomoniliterde pek. sik yapilan bir yéntem degildir. Kanama ve
pnomotoraks  tehlikesi vardir. Doku  Orneginin gramindaki
mikroorganizmanin sayisi tam agisindan degerlidir (2). Doku 6rnekleri
HSV, CMV, Legionella, P.carinii agisindan DFA ile de incelenebilir.

Kan Kiltirleri

Kan klltGrleri 35-37 °C de enkiibe edilir. 24-48 saatte (reme
saptanabilir. Makroskopik olarak Greme belirtisi olan veya olmayan
kanlardan gram boyah incelemeler yapiimalidir. Ureme saptanmas!
baytk olasilikla pnémoni etkenini  gdsterir.  Pnémokoksik  pnémonili
hastalann % 20-30'u bakteriyemik olup, balgam kiltird negatif bulunan
hastalann % 25-30'unun kan kaitdrG pozitif bulunabilir (1 ,6).

Septisemi ve Ozellikle fungemi kuskusunda lizis-santrifugasyon
kan kaltara yapitabilir. Kan saponin igeren 6zel tiplere 7,5-10 ml. alinir.
Saponin hem eritrositleri, hemde I6kositleri eriten bir kimyasal maddedir.
Tap ara sira gevirilip kangtinlarak lizis islemi gerceklestirilir. Daha sonra
santrifGjde 3000 rpm’de 15 dakika gevrilerek bulunan mikroorganizmalar
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goOktariltr. Sediment steril kosullarda aspire edilerek uygun ortamlara
ekilir.

Respiratuvar sekresyonlann kantitatif kGiarerinin yapimasmnin
akut bakteriyel pnémoni tanisinda sensitif vé spesifik bir test oldugu
bildirilmektedir (12). Kantitatif kdltarler ile gergek infeksiyonu
kolonizasyonda ayirmak olanaklidir. Pnémoni bélgesinde mi/10° -10°
mikroorganizma bulunmaktadir. BAL, endotrakeal aspirasyon, protected
specimen brush gibi 6rneklerde % 1 den az skuamaz epitel bulunmasi ve
kantitatif kltiirlerde ml/10" CFU (koloni olusturan bakteri sayisi) ve daha
fazla bakteri bulunmast, infeksiyonu yansitir. Koloni sayimi ya bu
sivitardan 1/10, 1/100, 1/1000 sulandinmian ile veya 0.0t ml drnek
alabilen ©zel inokilasyon O&zeleri kullanilarak yapiabilir.  Brongial
fircalama igerigi 1 ml. buyyonda kuvvetli vortexleme ile slspanse
edildikten sonra 0.01 mi. Slctlh inkUlasyon &zesi ile ekilir. EGer orjinal
drnekte” mi/10° | buyyon sivisindan yapillanda ml/10%den cok bakteri
varsa infeksiyon lehine disinGlar. Bu islemlerin gegerlilifi konusunda
bazi problemler oldugu, 6rnedin o6nceden antibiyotik alan hastalar, -
ml/10¥0n {izerinde bakteri bulunan pGrilan bronsitliler ve pndmoni
olmadig halde bronkoskopik drneklerinde énemtli sayida mikroorganizma
bulunduran hastalar igin bu teknigin uygun olmadigi bildirilmektedir (1,2).
Infekte ve noninfekte érneklerde yalanci pozitiflikierin % 31lere gikmasi
ozellikle mekanik ventilasyonlu  hastalarda gelisen  pndmoniterin
tanisinda BAL orneklerinin kantitatif ktltGrlerinin degerini azalmigtir. Bir
gok calismada antibiyotik tedavisi ve uzamis ventilasyon slresine gore
testin spesifite ve sensitivitesinin azaldidl, o nedenle kullanilacak
érneklerin tipi ile teknik yontemlerin standardize edilmesinin gok dnemli
oldugunu vurgulamistir (12, 13, 14, 15).

BAL sivilar: atipik pnémoni etkenleri ve M. tuberculosis ile olugan
pnémoni tanisida da c¢ok degerlidir. Balgam ve mide aspirat KuitGrieri
negatif oldugunda bile %85 duyarlilikta olumiu sonug ahnir. Milier
tiberkiilozlu hastalarda balgam kiltOrleri % 25 , BAL kditarleri ise % 100
olumlu sonug verir.
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Alt Solunum Yolu infeksiyonlarinin Tanisinda Kullanilan Kiiltiir
Digi Yontemler

Mikroorganizmaya ait antijen veya nukleik asitlerin molekler
yontemlerle saptanmast esasina dayanir (2, 16).

1. Mikroorganizmaya ozgul antijenlerin saptanmas

DFA, Aglitinasyon, Counter immunoelektrophoresis (CIE),
Radicimmunassay (RIA), Enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA),
Western Blotting gibi yontemler kultani.

DFA

Fluorescein isothiocynate veya diger floresanli boyalar, &zel
yontemlerle antikorlara baglanabilirler. Bu baglanma, antikorun 6zgii
antijeni ile baglanmasini pek etkilemez. Lamlarin Gzerine konulmus
antijenler Gzerine, floresanh antikor konuldugunda; antijen uygun ise
floresanli antikoru ile birlesir ve floresan mikroskobunda incelenirse
floresans verir.

iclerinde bakteri, mantar, parazit, viruslar ya da bunlarin
antijenlerinin bulundugu kalttrler, cesitli hastalik materyallerj veya doku
kesitleri bu yonitemle incelenerek direkt olarak antijen saptanabilir. Bir iki
saatte sonug¢ veren, ancak deneyimli personeli gerektirmesi, dikkat
edilmezse nonspesifik sonuclarm  yanlis  degerlendiriimesi  gibi
dezavantajlart olan bir yontemdir. Nazofarinks salgisinda ve dider gesitli
klinik orneklerde C. diphtheriae, B. pertussis, L. pneumophila, C.
trachomatis , H. influanzae, N. meningitidis, S.pneumoniae gibi bakteriyel
ve RSV, CMV gibi virus infeksiyonlarmin tanisinda kullanilabilir.

Aglutinasyon ve Koaglutinasyon

Eritrositler veya latex partikdlleri gesitli antikorlaria kaplanabilir.
Boylece antikorlarla kaph bu eritrosit veya sentetik pargacik sispan-
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siyonlan kendi antijenleri ile karsilasirlarsa birleserek aglutine olurlar. Bu
sekilde dodrudan hastalik érmeginde bulunabilecek belirli bazi mikroor-
ganizmalann antijenlerinin saptanmas) marnkinddr. Latex aglutinasyonu
ile H. influenzae tip b, N. meningitidis, S. pneumoniae (83 serotip), S.
pyogenes ve diger streptokoklar, C. neoformans arastiriabilmektedir.

Koaglutinasyon da ise S. aureus A proteinine baglanmis ézgdl
antikorlar kullanilir. Latex aglutinasyon ile arastintan t0m antijenler bu
yontemle de arastinlabilir.

CiE
Alkali pH daki jel icerisinden dogru akim gegerken negatif yOkil
antijen molekilleri anoda , antikor molekilleri de katoda gog ederler.
Pnomokok antijenieri idrar, serum, baigam ve ploral sivida saptanabiir.

Ancak sonuclar ¢ok tutarh degildir. Cink( pozitif yoklG  kapsul
polisakkaritlerini kagmabilir (1).

RIA
Kolayca radyoaktif hale getirilen antijenierin aragtinimast ve
miktarlarrun dictiimesinde  kullanilan ¢ok duyarli bir yontemdir. Bu

yontemle Legionellozisli hasta idrarlaninda L. pneumophila antijenteri
saptanabilir.

ELISA

Cok duyarl bir serolojik yoéntern olup pek gok mikrobiyal antijeni
tanimiamak Uzere. uygun antikorlar iie kaplanmis, ELISA kitleri
gelistirilmistir. C  trachomatis, Adenovirusfar, RSV gibi infeksiyonlann
tanisinda kullanilir. Ozel cihaz ve deneyimli personel gereksinimine
ragmen giderek daha yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
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Western Blotting

Icerisinde ¢zellikle viruslarn bulunup bulunmadig arastiniacak
olan inceleme Grekierinden 6zel yontemlerle bu mikroorganizmya ait
antijenik proteinierin ekstrakti hazirlanir. Poliakrilamid jel eklektroforez
yapllarak bu proteinler molekill bytkitklerine gore ayrilr. Bunlar Ozel
teknik ile nitroselllloz membrana aktanhr. Kurutulup seritler halinde
kesilir. Arastinlan antijene kars elde ediimis 6zgui monoklonol veya
poliklonol  antikorlarla  karsilagtinlir. Kagt seritte  arastinlan
mikroorganizmaya ait antijenler varsa antikorlar yapisir. P veya blotin
isaretlenmis anti-antikorlar kullanilarak antijenin varligi saptanir.

2. Mikroorganizmaya ait bir Urinin saptanmasi

Gaz-likid kromatografisi ve diger kromatografik yontemler
mikroorganizmalann  metabolizmasina ait  drdnlerinin - saptanmasi
amacina yonelik olarak kullanilan yontemlerdir.  Cesitli 6rneklerde
pnémokok ve diger patojenlerin metabolitierinin varligini analiz etmekte
Kullanir.

3. Mikroorganizmaya ait nikieik asitin saptanmasi
a) DNA Hibridizasyon Yontemleri

Isaretli bir arastrma DNA (DNA probe)'si kullanidarak hastalik
omedinde bulunan hibrid yapabilecek uygun mikroorganizma DNA'sInin
varligini arastrma esasina dayanir. N. gonorrhoeae, Herpes simplex
virus (HSV), CMV, Hepatit B, Ebstein-Barr virus (EBV), Adenovirus ve
Chlamydia DNA larini saptamak amact ile kitler geligtirilmistir.

insitu  hibridizasyonda; Akciger veya hucre tabakalarnda
biotinlenmis veya diger diger DNA proplan kullanilarak HSV, Adenovirus,
CMV. Varicella-zoster (VZV} saptanabilir.
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Southern blot hibridizasyon yontemi

Hastalik érneklerinde bulunabilecek DNA’lar 6zel ydntemlerle saf
olarak elde edilir. Sonra bir restriksiyon enzimi ile pargalanir. Bu parcalar
agaroz jel elekiroforezi ite buyuklGk ve yuklerine gore ayrihir. Bu parcalar
nitroselldloz bir membrana transfer edilir ve bu DNA'lar denatlre edilir.
Bu membranlar igaretlenmis problarla muamele edilir. Probu hibridize
edecek spesifik DNA sekansini igeren fragman saptanir.

Northerm Blot Hibridizasyon Yéntemi

Inceleme 6rmegdinde mikroorganizmalara ait mRNA veya viral
RNA varligi arastinhir. F’argaianmig. DNA veya RNA frégmanlam agaroz jel
elektroforezine tabi tutulur ve nitrosellllicz membrana aktarilir. Bundan
sonra hasta serum ile muamele edilir. Serumda antikor varsa baglanir.
Bu bagianma cesitli yollardan saptanir. '

b) Polimeraz zincir reaksivonu {(PCR)

Burada esas, mikroorganizmaya ait nukleit asitin polimeraz
enzimi yardimi ile sayica arttinimasi ve kolay saptanmasidir. Bu yéntem
gesitli - viruslar, (CMV, HSV, EBV, vs.) bakteriler (Legionella,
Mycobacterium, Chlamydia, Mycoplasma), parazitler (P.carinii, T. gondii)
igin denenmistir. Kullarmiminin daha ekonomik ve daha pratik hale
gelmesi ile daha yaygin kullaniiabilecek ve gabuk tanida énemli vyeri
olabilecek bir tani yontemidir.

4. Serolojik Yontemlier

Ozellikle Gretilmesi gig ya da ¢ok 6zel laboratuvarlara gerek
gosteren mikroorganizmalarla olan bazi pndmoni olgularnnda kanda
olugsan ozgll antikorlarin aranmasida tani koydurucu olabilmektedir.
GlOnumuizde duyarlihk ve Ozgaillukleri degisken standardizasyoniari
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tartismali olmakla birlikte L. pneumophila, M. pneumoniae, C.burnetii, C.
trachomatis, C.pneumoniae gibi etkenlerin tanisinda serolojik
yontemlerden yararlanihr. Bu yontemler ELISA, RIA, IFA, Soguk
Aglutinasyon gibi testlerdir.
Solunum sisteminde bulunan flora ve patojen bakteriler
Flora bakterileri Patojen Bakteriler Onerilen KAitiir Oranlari
Alfa- Streptokoklar = A grubu Beta Hemolitik % 5 koyun kanli agar
Streptokoklar
e 5. mutans S. pneumoniag % 5 kayun kanl agar
e 5. salivarius K. pneumoniae ve difjer MacConkey agar
e S. pneumoniae Enterobacteriaceae
Fseudomonas aeruginosa
A grubu digi beta N. gonarrhoeae ve M. Madifive Thayer-Martin MTM
hemalitik streptokoklar  meningitidis
S. aureus 5. aureus Kanli agar
S. epidermitidis H. influenzae type b Kolistin ve nalidiksik asitli at
kani agar (CNA)
Haemophilus sp. Corynebactenium diphtheriae Loeffler veya serum tellurit agar
Neissera sp. Moraxella catarrhalis % 5 koyun kanil veya gikolota
agar
Branhamella sp. Bordatella pertussis Bordet-Gengou patates agar
Corynebacterium sp. Mycobacterium tuberculosis Lowenstein-Jensen veya
Middlebrook 7 H 11
Enterobacteriaceae Legioneila pneumophila Charcoal yeast extract (CYE)
agar
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Immdnsuprese hastalarda yeni olusan pulmoner infiltratiarin tanisi
ve tedavisi genellikle glicllk yaratir. Bu hastalar da akciger infiltrattarinin
nedenleri oportunistik olan ya da olmayan enfeksiyonlar, immun sistem
baskilanmasina direk ya da tedavileri sonucu yol acan hastaliklarn
akcigerlere yayillimi, bu hastaliklar ya da tedavileri iie iligkili, fakat immun
sistem baskifanmasi ile iliskili olmayan hemoraji, odem,infarkt, ilag ve
radyasyon toksisitesi gibi patolojiler oiabilir. Immunstprese hastalarda
gesitli neden ve olusum mekanizmalan olan pulmoner komplikasyonlarin
%75 gibi blytk bir kismuni enfeksiyonlar olusturur. Hatta, siddetli
nétropenisi ya da lokal infitrati olan hastalarda bu oramin %80'a ciktig
bildiritmektedir (7). Pulmoner komplikasyonlarin %25 Kkadarin ise
enfeksiyon disi patolojiler olusturmaktadir. Fakat hastaiaran yarisina
vakin bir kisminda birden fazla enfeksiyoz ajan ya da enfeksiyon ve
enfeksiyon disi patololojilerin  olusturdukian iki ya da daha fazla
komplikasyonun birlikte olduklar gériimektedir (1,2).

Patolojik Tani Gerektiren Durumlar ve

Patolojik Tan: Yontemleri

Akcider komplikasyonu gelisen immunsiprese  hastalarin
coguniugunun bu dénemde genel durumlannin kotiiye gitmesi nedeni ile
etyolojiye yonelik tedavinin baslatilabilmesi igin en az invaziv yontemie
en kisa zamanda taniya ulasilmaya galisilir. Akut pndmoniyve yol agan
pyojenik bakteriyel enfeksiyoniarin cogunlugunun tanisi balgam ya da
bronkoskopik lava] yaymalarinin gram boyas) ile incelenmesi ve
kiitirlerinin - yapimasi ile mikrobiyoloji laboratuvarlan tarafindan
kolaylikla verilir. Bakteriyal enfeksiyonlar dist enfeksiyoz ajaniara ve
enfeksiyon disi etkenlere bagh akciger infiltratlarinin etyolojisinin klinik ve
radyolojik bulgular ve balgam ya da trakeal sekresyonlarin mikrobiyolojik
ve rutin sitolojik incelemeleri sonucunda belifenemedidi durumlar az
degildir. Imminsiprese hastalarda en sik kar§|la§;llan Pneumocystis
carinii ve diger protozoal, fungal, mikobakteriyal ve viral pulmoner
enfeksiyonlann etkenlerinin erken tanist bu organizmalann kdltirde
uretilememest, kaitar surelerinin uzun olusu, serolojik testlerin baz
durumiarda spesifik olmayisi ya da latent ve aktif enfeksiyonu ayirt
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edememesi gibi nedenlerle mumkin olmayabilir. Bu gibi durumlarda
bronkoalveolar lavaj (BAL), brons biyopsi, transbronsiyal biyopsi (TBB)
ve agik akciger biyopsi (AAB) materyallerinin sito ve histopatolojik
incelemelen gerekir.

Tanisal amagh bu yontemler icerisinde en az invaziv olan ve bir
kag¢ saat gibi kisa strede tani konma olasihgl olan BAL'dir. Fakat BAL
sitolgjisinin rutin ve 6zel boyalarla incelenmesi sonucunda spesifik tani
verilebilen durumlar smirhdir. BAL sitolojik incelemesinin TBB ya da
AAB sine esit ya da daha iyi sonug verdi§i hastaliklar Pneumocystis
carinii ve Cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonlandir. BAL sitolojisinin dzel
boyalarla incelenmesinin ozellikle alveol epitellerini tutan Pneumocystis
enfeksiyonu tamsi igin en ideal yontem oldugu kabul edilmektedir.
Pneumocystis enfeksiyonu diginda mikrobiyolojik incelemelerin eslik
etmedigi BAL sitopatolojik incelemesinde actinomyces ve piyojenik
baklerilerin, Candida gibi funguslann bulunmasi pnémoni tanisi igin
yeterli degildir. Bu gibi organizmalar immunsiiprese bir hastada alita
yatan patolojik bir lezyonu ya da orofarinks ve solunum vyollar
mukozasin kolonize etmis olabililer ve BAL sitolojisi ile invaziv bir
enfekstyon kolonizasyondan ayirt edilemez. Ayni sekilde BAL sitolojik
incelenmesi  enfeksiyon disi akciger patolojilerinin taninmasinda da
spesifik ve sensilif bir yontem degildir. Bu gibi durumlarda TBB ya, da
AAB’si ife elde edilen dokulann patolojik incelenmesi gerekir (3,4).

Histopatolojik taniya ulasma amact ile yapilan TBB daha az invaziv
olmasi nedeniyle éncelikle denenmesi gereken bir yéntemdir, Fakat TBB
ya da AAB yontemlerinin se¢iminde akciderlerde olusan infiltratin
lokalize ya da diffliz olmasinin 6nemli etkisi vardir. Diffiz infiltratiarda
farklt serilerde TBB patolojik incelenmesi ile %32-%84 arasinda degisen
spesifik tani konma orani bildirilmekle birlikte bu oran ortalama %60
kadardir. AAB’ si patolojik incelenmesi sonucunda spesifik tary konulan
ofgu orani ise farkh serilerde %65-%95 arasinda degismekle birlikte bu
oran ortalama %55-%70 kadardir. Difflz pulmoner infiltrati olan
immunsaprese hastalara genel yaklasim, bu gibi hastalarda TBB nin tan
icin yeterli oldugu ve AAB'sinin TBB ile varilan spesifik tanilara énemli
bir katkisi olmadigl yéniindedir. Lokalize infiltratiarda ise TBB ile spesifik
tani konma orani disOktir ve AAB incelenmesi gerekirimmUnslprese
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hastalarda lokalize ve diffiz infiltratlara neden olan durumlar Tablo [ de
verilmistir (5, 8, 7, 8, 9).

TABLO 1. Immiinsiiprese hastalarda lokal ve diffuz infiltratiara
neden oian durumiar.

LOKAL INFILTRATLAR DIFFUZ INFILTRATLAR
. Enfeksiyonlar .Enfeksiyonlar
Bakteriyal Milier thc
Mikobakteriyal Invazive fungai enf.
Fungal Balteriyal enf.
Parasitik Viral enf.
.Lenfoma Protozoat enf.
.Brong karsinomu .Lenfanjitik karsinom
Hemoraji .Pulmoner ddem
Anfarkt llag toksisitesi
.Radyasyon toksitesi

L6semik infiltrat

Immiinstiprese hastalann 6nemli bir kisminda enfeksiyoz ve
enfeksiyon disi akciger patolojileri birlikte gorulebilmekle birlikte, bu
hastalarda olusan akcier komplikasyonlarinin  degerlendiritmesinde
genel yaklasim komplikasyontari énfeksiyéz ve enfeksiyon digi olmak
Uzere iki ana kategoride toplamak yonundedir.

Enfeksiyoz Pulmoner Komplikasyonlarin
Patolojisi ve Patolojik Tant Yontemleri

Immiinsiiprese hastalarda bir gok oportunistik ya da oportunistik
olmayan mikroorganizmalara baghl enfeksiyonlar immun sistem
baskilanmasinin  yol agtdi en sik karsilaslan komplikasyonlardir.
Puimoner enfeksiyona yol agan virus, bakter, protézoa, fungus ve
parazit gibi ¢ok gesitli ajanlar immin sistemi normal Kisilerde
mikroorganizmanin tarine ve bazen dokuda farkl immunolojik yanit
uyandiran birden fazia organizmanin bulunmasina bagh olarak faklihk
gbsteren histopatolojik degisiklikler olustururiar. Pndmoniye yol agan
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mikroorganizmalardan  Nocardia, Actinomyces ve Mycobacterium -
intraalveolar ve interstiyel, stp(ratif ve granulamatdz bunlarn disindaki
bakteriler ise genellikle intraalveoler ve stpUratif doku yaniti uyandiririar,
Viral ve protozoal enfeksiyonlarda intertiyel mononukieer inflamasyon ve
intraalveolar ekslidasyon, fungal enfeksiyonlarda ise fungusun cinsine
gore komponentlerinin orani degisebilen, intraalveoler ve interstiyell
tutulumlu sapdratif ve granulomatdz yanit izlenir. Fakat immin sistemin
asin baskilandigi hastalarda granulomatéz yanitin eksik ya da hig
olusmadigr  goriilir.  Pneumocystis  pnémonisinin  karakteristik
histopatolojik bulgusu olan interstiyel mononukleer inflamasyona eslik
eden intraalveolar kOplkiu eksuda ise gogu hastada gérilmez. Bu gibi
hastalarin TBB, AAB ve otopsi materyallerinin patolojik incelemesinde
siklikla nonspesifik inflamasyon ya da diffiz alveoler zedelenme ile
uyumlu degisiklikler bulunur.

S

e o

......... SRS vty

Resim 1. Interstisyel mononiikle Il epitel hiicre
hiperplazisi ve intraalveoler eksuda (Nonspesifik inflamasyon)

Nonspesifik inflamasyon, alveol septalarin genigleten, genellikle
mononukleer iltihabi hucre infiltrasyonu ve alveol diseyici epitel
hiperplazisi ile karaterizedir. Alveol bosluklan icerisinde iltihabi hiicreler
iceren fibrindz eksuda bulunmasi diffiiz alveolar zedelenme ile uyumiu
sayllmaktadir. Yukarida tamimlanan  degisiklikler yanisira hyalen
membraniann bulunmasi ise diffiz alveolar zedelenmenin karakteristik
histopatolojik bulgusudur
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Resim 2. Diffliz alveoler zedelenme (Hyalen membraniar)

Difftiz alveoler zedelenmeye enfeksiyon disinda oksijen. ilag ve
radyasyon toksisitesi, emboli ve sok gibi bir cok etken yol agabilir. Bu
nedenle enfeksiydéz etkenlerin 6zel boyalarla sitoloji  ve biyopsi
materyallerinde gdsteriimeleri ve morfolojik dzellikleri degerlendirilerek
ayirt edilmeleri 6nem kazanir. Akcigerierde difflz alveoler zedelenmeye
yol acan viral enfeksiyonlarin taninmasinda ve tiplendirilmesinde ise
hiicrelerde olusturdukiar sitopatik degisiktikier yardimar olur (4,5,7)

L T

Sito ve histopatolojik incelemelerde viral enfeksiyoniarn
taninmasini saglayan morfolojik degisiklikler Tablo 2'de verilmistir. Bazi
bakteriyal, protozoal ve fungal ajaniarin ayurt edici morfolojik Ozellikler
ise Tablo 3,4,5 ve 6' da verilmigtir
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TABLO 2. Viral enfeksiyonlarin patolojik tanisi

Virus Enfekte ofan hiicre | Enfekte hicreye etkisi | inklizyonlar
L . . intraniikleer, santral,
cmy Pnomosit Sitomegal blylk, bazofilik, cevresi
berrak.
i . o intrantkieer, tim
Herpes Sguam?z, brops Mg!dlng etkisi nikleusu kaplayan,
sinplex epitel hicreleri gésteren buzlu cam
multinukleasyon gérinaminde.
inffuenza Brons epitei h. Siliositofori* o
. ) . Bazofilik, intrantkleer,
Adeno viris Brons epitel h. Genigleme cevresinde berrak zon
yok.

* Sifiah kolumnar apikal kism:nin hicreden kopmasi

TABLO 3. Patolojik inceleme gerektirebilen bakterilerin tanisal dzellikleri

Bakteriler Morfolojik  ozellikleri
H-E Ozel boyalar

GMS* ve gram boyalart ile ince
Actinomyces Suifur grantlleri | flamentler

GMS ve gram boyalari ile daflanan,
Nocardia - ince filamentler

Ziehl-Nielsen ile kuvvetli asit-fast
Mycobacterium - kirmizi basiller
Lejyonefla - Dieterle boyast

*H-E.: Hemotoksilen-eosin

GMS. :Gomori methanamin silver
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Resim 4. GMS bovasi ile gosterilen Nocardia filamanlar

B = an e o e

Resim 5. GMS boyasi iie gosterilen Aspergillus hifleri

Resim 6. Candida albicans yeast ve hif formlarn (GMS)




Imminosipresif hastalarda akciger komplikasyonlarinin patolojisi 285

TABLO 4. Protozoalarin tanisal histopatolojik ozellikleri

Protozoa Boyut/cap Morfoloji Ozel boyalar
Pneumocystis 5-8 um Kist GMS, Gram
carinii 2-4 um Trofozoit

Resim 7. Pneumocystis carinii kistleri (GMS)

TABLO 5. Dokularda yeast formunda bulunan funguslarin tanisal
histopatolojik ozellikleri *

Fungus Boyut/cap Morfoloji

Histoplasma 1.5-3.5um | Ipligimsi baglantisi olan tomurcuk

Cryptococous 590 um Baglanti alant dar olan tomurcuk,
musindz kapsul

Blastomyces 8-150m Genis tabanh baglantisi olan
tomurcuk

Coccidiodis 10-80um Sferdl

immitis 2-5um Endospor
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*Fungustar H-E boyasinda iyi degerlendirilemez. PAS boyasl ile
boyanmalarina karsin dokularda diger PAS pozitif elemanlardan ayirt
edilmeleri zor olabilir. GMS boyasi ile morfolojik aynnt iyi
deéerlendirilebilir. Cryptococcus kapsullh formiart mdsin boyalar ile
boyanir. Misin boyalar cryptococcusun diger funguslardan ayirt
edilmelerini saglar.

TABLC 6. Dokularda hif formunda bulunan funguslann tamsal
histopatolojik ozellikleri

‘Fungus Boyut/cap Morfoloji

45 derecelik agiiarla dluzenli

Aspergillus 3-5um .
dallanan, septal hifier

Septasiz, dizensiz dallanan, baylk

Mucormycoses 10-35um
hifler

Candida™ 3-7um Sosise benzer, pseudohifler

*Candida dokularda bimorfik olup, dar baglantih tomurcuklar olan yeast
ve pseudohif formlan izlenir.

Enfeksiybz etkenlerin erken tanisi igin takip ediiecek ideal yontem
asagidaki gibi olmalidir.

1) Elde edilen tim materyalerden klinik, cerrahi ya da patoloji
boitmierince steril kosullarda alinan érmekler mikrobiyoloji
laboratuvarina génderiimeli.

2) BAL savsémdan sitosantriftj ile 6-7 preparat hazirlanmalr
3) TBB ve AAB' inden 6-7 imprint ve frozen kesit yapiimal

4) Dokulardan frozen kesit yapiimasinin mamkan olmadigi durumlarda
parafin bloklardan 8-7 seri kesit hazilanmal |

5) Tum olgulara Hematoksilen-Eosin ve Papanoculou boyalars yanisira
asagidaki boyalar uygulanmali

TR = TR Y T R IR G
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Gomori methanamin silver
PAS

Gram boyalari (Brown-Brenn})
Ziehl-Neelson

Mikro dalga firn yontemi ile hizlandinimig Gomori methanamin
silver boyasi 20 dakikada yapiir. BAL sitolojik ya da doku frozen
kesitlerinde materyal alindiktan 20-30 dakika gibi kisa bir surede
immunsiprese hastalarda en sik karstlasitan Pneumocystis  carinii
enfeksiyonu ve fungal enfeksiyonlann tanisini koymak olasidir.

Enfeksiyon Dist Akciger Komplikasyonlarinin

Patolaojist
Enfeksiyon disi akcider patolojileri iki ana grupta toplanabilir.

1. Direk ya da tedavileri sonucu imminstpresyona yol agan hastaliklarnn
akcigerlere yayhimi ya da primer olarak akcigerde olusan hastaligin
NnUksti:

. L.osemi
. Lenfoma
. Solid malign neoplazilerin akciger metastazian

. Konnektif doku hastaliklari

2. Direk ya da tedavileri sonucu imminsupreyona yol agan hastaliklar ya
da tedaviieri ile iliskili olugan patolojiler

Malign neoplaziler

Hag toksisitesi

.Oksijen toksisitesi

.Radyasyon pnomonisi ve fibrozisi
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.Pulmoner ddem, konjesyon, hemoraji, frombus, emboli, infarkt
.Lenfoid hiperplazi, lenfositik interstivel pnomoni, follikller
bronsit

Pulmoner alveoler proteinozis

Mikrokalsifikasyon

Hastalarda genellikle klinik, radyolojik, mikrobiyolojik ve rutin
sitopatolojik tetkiklerle aciklanamiyan, bazi durumlarda lokal, siklikla
diffuz ve retikdler, noddiler ya da retikller ve noddler pulmoner infiltratlar
olugturan bu durumlann tanisi igin TBB ve AAB incelemeleri gerekir.
Fakat, hastalarin %15~ %20 kadarnnda tam klinik ve laboratuvar ve hatta
otopsi incelemelerine karsin spesifik tan konulamiyabilir. (1,2,9)

Immunsuprese hastalarda enfeksiyon disi akciger komplikas-
yonlanmin histopatolojik bulgu ve tandarmi malign lezyonlar, nonspesifik
inflamasyon ve digerleri olmak (zere {ic ana grupta toparlamak uygun
olabilir.

Malign Lezyonlar

Imminsupresyona direk ya da tedavileri sonucu yol acan solid
organ karsinomlu hastalarin (gcte biri kadarinda akciger metastazlar
gelisir. Aynca uzun sure immonsupresif tedavi géren hastalarda brons
karsinomu ya da akcigerlere yayilabilen meme - karsinomu gibi
maligneteler gelisebilir. Karsinomiu olgularin %50- %90 kadarinda
balgam, brons aspirasyon, ince igne aspirasyon sitolojileri ve brons
biyopsisi yada TBB ile tani konulabilir. Fakat bu olgularda primer akciger
metastatik karsinom ayimimimi yapmak olanaksiz olabilir. Bu gibi
olgularda klinik bulgular ile hematojen-lenfanjitik yayihmli infiltratlann
radyolojik-gér[]niim}eri oldukga karekteristiktir ve primer akciger-
metastatik karsinom aymmna yardimci olurtar.

Akcigerlerde primer ya da metastatik solid organ karsinomlar
disinda imminsUprese hastalarda siklikla karsilasilan malign lezyonlar
lenfoproliferatif ve myeloproliferatif neoplazilerdir. Primer akciger
lenfomalan oldukga enderdir. Fakat lenfomah hastalarin %20- %80 1nds,
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I6semili hastalarn ise %20- %64 (nde hastaligin seyri sirasinda
akcigerlere neoplastik yaylhm oldugu bildiriimektedir. Yine, AIDS ile
iliskili olarak gelisen nonHodgkin lenfalar ve Kaposi sarkomu akcigeriere
yayllabilir ya da ender de olsa primer olarak akcigerlerde gelisebilir.
Lenfoma ve I6semiler uzun sureli immunsupressif tedavi goren kisilerde
de gelisebilir ve akcigerlere yayilabilirler. akcigerleri tutan lenfoma,
I6semi ve Kaposi sarkomu tanilarinin sitolojik materyallerde verilmesi zor
ya da olanaksizdir. Lokal ya da diffuz infiltrat olusturan bu lezyonlarnn
histopatolojik taniian TBB ya da AAB' leri ile konulabilir.Dokularin
alindiktan hemen sonra, fiksatife konulmadan patoloji laboratuvarina
ulastirimalan ve hazilanan doku imprintlerinin Romanowski ve Wright
boyalart ile boyanmasi 6zellikle lenfoma ve 16semili olgularda neoplastik
hicrelerin morfolgjilerini degerlendirmede yardimci olur.

2) Nonspesifik inflamasyon ve diffiiz alveoler zedelenme

immunsuprese  hastalarda TBB ve AAB  materyallerinin
histopatolojik incelemesinde en sik karsilasilan degisiklik nonspesifik
nflamasyon ve difflz alveoler zedelenmedir. Bu degisikliklere en sik yol
acan durum enfeksiyonlardir. Bu nedenle enfeksiyoz etkenler 6ncelikle
ekarte edilmelidir. Enfeksiyon disinda oksijen, kemoteropatik ilag ve
radyasyon toksisitesi, sepsis, sok gibi bir ok durum benzer degisikliklere
yol acabilir. Tum bu nedenler arasinda immunstprese hastalarda
oldukga sik gorulenler sitotoksik ilaglar ve radyasyona bagh
degisikliklerdir. llag ve radyasyona bagh diffliz alveoler zeedelenmelerde
nekroz olmayabilir ve tip [l pndmositlerde siddetli atipi izlenebilir. Bu
bulgudar ilag ve radyasyon toksisitesine 0zgt olmamakla birlikle hastanin
klinik oykuisu ile birlestirildiginde anlam kazanabilir,

3) Diger patolojiler

Immunsiprese hastalerda nonspesifik inflamasyon ve diffz
alveoler zedelenme ile malign lezyontar disinda daha az siklikla cesitli
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patolojik degisiklikler izlenebilir. Bu patolojiler immuinsitpresyona yol
agan durumilara gore farkliik gosterir.

AlDS'i hastalarda akcigerlerde enfeksiyon ve malignite disinda
lenfoid hiperplazi, lenfositik interstivel pnémomoni follikller bronsit ve
alveoler proteinozis gibi patalojik degisiklikler tanimlanmustir.

Lésemili hastalarda enfeksiyon ve lésemik infiltrat diginda siklikla
izlenen bir diger bulgu pulmoner hemorajidir. Lésemili hastalarda akciger
patolojisini degerlendiren bir seride hastalarin %57 sinde enfeksiyon,

%26'sinda 16semik infiltrat %38’inde ise hemoraji bulundudu bildiriimistir.

Fakat pulmoner hemoraji l6semi disinda trombpositopeni ya da pihtilasma
faktorierinin etkilendigi dissemine intravaskiler koagulasyon gibi bagka
bir cok durumda da gdrilebilir. Bu hastalann ¢ogunda hemoptizi olmaz.
Tant ancak AAB ya da otopsi incelemesi ile konulabilir.

imminsUprese hastalarda pulmoner édem, konjesyon, trombus,
emboli ve infarkt gibi enfeksiyon disi komplikasyonlarin bir ¢ok nedeni
olabilir. Bu komplikasyonlarin sikhikla karsifasididi durumlardan biri renal

transplantasyondur. Bobrek transplantt olan hastalann  %15inde

puimoner ddem ve emboli gbrGlar ve bu renal transplant hastalannda
olusan akciger komplikasyoniannin Ggte birini olusturur.  Pulmoner
ddeme yol acabilecek diger durumiar arasinda kan transflzyonlarina
bagll nonkardiak ¢dem ve imminstpressif hastaligin ya da tedavisinin
presipite ettigi kardiak pulmoner édem sayilabilir. Altta yatan hastaliklar
nedeniyle uzun stre mobilize olmayan ve genellikle yash olan
imminsuprese hastalarda trombus, neoplastik ya da septik embaliler
gelisebilir. Losemik hastatarda pulmoner arteriol, kapiller ve vendllerin
lGsemik biast hicreleri ile tkanmasi sonucu trombuslar olusabilir. Emboli
ve trombuslara bagli infarktlar lokalize infiltrat olustururiar. infarkt tanisi
AAB ve otopsi materyallerinde konulabilir.

SORUNLAR

ImmUnsiiprese hastalarda enfeksiyéz etkenlere karst imman
sistemi baskilanmamis hastalarda olusan doku vaniti genellikle ya hig
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olusmaz ya da eksik olusur. Bu hastalarda TBB ve AAB incelemelerinde
en sik karsilasilan histolojik bulgu nonspesifik inflamasyon ya da diffliz
alveoler zedelenmedir. Hatta Pneumocystis carinii  enfeksiyonunda
oldugju gibi akciger dokusu normal sinirfarda bile olabilir. Bu nedenle
patologun hastanin  klinik durumu hakkinda bilgilendiritmesi  gok
snemlidir. immunstprese oldugu bilinen bir hastada biyopsi normal bile
olsa derin kesitlerde viral enfeksiyonlara ait sitopatolojik degisiklikler ve
ozel boyalarla Nocardia, Pneumecytis carinii, Mycobakterium ve fungus
gibi enfeksiydz ajanlar aranmahdir,

Bu konuda karsilasgilan soruniarin ilki oldukga universal olup
patoloji. klinik ve cerrahi bdlimler arasindaki iletisim kopukluguna
dayanir. Ikinci sorun ise ozellikle Ulkemizde doku gram boyasi, Gomori
methanamin silver, Ziehl-Nieelsen gibi boyalann patoloji bolumlerince
uygulanma aliskanhiginin olmamasi ya da teknik ve maddi yetersizlikier
nedeniyle uygulanamamalandir.

Gunimizde  transplantasyon  cerrahilerinin - yayginlagmasi,
otoimmin ya da neoplastik hastaliklann immunstpresif iiaclarla
tedavileri gibi nedenlerle immudnsUpresif hastalaria giderek daha sik
karsitasiimaktadir. Bu hastalarda olusan komplikasyonlarin onemli bir
kismi akcigerleri tutmaktadir. immansiprese hastalarda olusan akciger
komplikasyontarninin tanisi ve tedavisinde kargilasiian sorunlann zaman
icerisinde deneyim ve bilgi birikimi ile azalmasi beklenebilir.
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immunsupresyon ve Vats

19. yuzyihin sonlarnda uygulanmaya baslayan tiberkilozda
kollaps tedavisinin plevral yapigikhiklar nedeniyle basansiz olmast,
torakoskopinin  gelistiriimesine neden olmustur. {lk torakoskopik
uygulama 1910 yilinda bir i¢ hastaliklan profeséri olan H. C. Jacobaeus
tarafindan modifiye bir sistoskop kulanarak gergeklestirilmistir. Daha
sonra torakoskopi ve plevral yapisiklikiarin agilmasi yontemi hizla tim
dinyaya vyayilmig, ancak 1945 te streptomisinin kullanimaya
bastamasiyla bir kenara birakilmistir (1). Son 10 yilda video géruntileme
ve endoskopik cerrahi enstrUmanlarda gelismelerin sonucunda, video
esliginde yapilan torakoskopik cerrahi uygulamalan (VATS) yeniden
onem kazanarak giderek artan sayida olguya uygulanmakla kalmams
ayni zamanda daha kompleks intratorasik girisimleri de igerecek sekilde
endikasyonlar genisletilmistir. Ulkemizde de diinyadaki gelismeye parelel
olarak 1992 de baslatilan VATS uygulamalan kisa zamanda daha gok
merkezde genisleyen uygulama alanlar bulmustur (2).

Gunumuzde plevral efflzyonlarda, akciger hiyopsisi amaciyla,
rekarren veya komplike spontan pndmotoraksta, akcigerden bil ve
bleblerin eksizyonunda. tanimlanamarmis pulmoner nodillerde, mediya-
stinal lenf nodu biyopsilerinde, diyafragmatik ruptlrlerde, perikardiyek-
tomide, torakal sempatektomilerde, patent duktus arteriyosus ligas-
yonunda VATS uygulanmaktadir. Bununla birlikte asint plevral yapi-
stkliklar, siddetli amfizem, kiguk derin parankimal lezyonlar, postero-
mediyal akciger lezyonlar VATS uygulamalann siniflayabilir (3.4).

VATS uygulanacak hastalar ¢ift lumenli endotrakeal tiiple
entube edilerek ameliyat masasina yan vyatinhidar. Hastanin, daha
onceden varolan plevral sivisina bagh olarak, akcigeri atelektatik ise
VATS lokal anestezi altinda da basariyla uygulanabilir. Tek akciger
solutulurken 3 adet 5 ve 10 mm c¢apl torakarlar yerfestirilir (Sekil 1). Bu
torakarlardan ilerletilen teleskopik kamera yoluyla, buyGtilmas ve iyi
aydinlatimis video goruntdst esliginde, sekil 2 de ormekleri gorilen
endoskopik enstriimantarla islem tamamianir (4).
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Sekit 1. Pek ¢ok VATS girigimi i¢in uygun olan hasta pozisyonu ve
- girig

Bununla birlikte herhangi bir nedenle immun yetersizligin soz
konusu oldugu olgularda pek ¢ok torasik sorun ortaya ¢ikabilir. Vicudun
savunma mekanizmalan fiziksel ve kimyasal engellerden, yangisal
yanittan, retikloendoteliyal sistemden ve immun yanittan olugmaktadir.
Lésemi, aplastik anemi’ gibi myeloproliferatif bozukluklarda, sitotoksik
ajanlar ve kortizon kullamminda, gocukluk ¢aginin kronik grantlomatoz
hastaliginda, hiperimmunglobulin E sendromunda granulosit fonksiyon-
lar ve yangisal yanit bozulur. Malignite, AIDS, radyoterapi, kemoterapi
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Sekil 2. Endoskopik cerrahi enstrumanlardan bazilari: (yukanidan asagtya dogru)

1. Yelpaze seklinde agilabilen akciger ekartori; 2. Endoskopik stapler;
3. Akciger forsepsi; 4. 10.5 mm capl torakar; 5. 5 mm.lk forseps
6. Diseksiyon makasi :

ve steroid kuflamiminda T lenfosit fonksiyonlan ve hlcresel immunite
olumsuz yonde etkilenir. Lenfoproliferatif hastaliklarda, hipogammaglo-
bulinemide, kortikosteroid ve kemoterapotik kullaniminda B lenfositierin
antikor Uretimi azalir (5).

BitOn bu mekanizmalann sonucu olarak immunsupresyon
altndaki olgularda, 6zellikle akciGer ve plevra pek gok komplikasyona
duyarh hale gelir. Ortaya gikan komplikasyonlar enfeksiyoz, malign veya
mekanik olabilir. Firsatgl enfeksiyonlar immunsuprese hastalarda énemli
morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir (5). Immunsuprese olgularda
gorilen torasik komplikasyonlar daha g¢ok parankimal akciger hastahigr,
plevral ve perikardiyal efflizyonlar veya pnémotorakstir.

Bu hastalarda tedavi segeneklerinin ve yasam beklentisinin
artmas! tanl ve tedavi amach girisimlerin de artmasina neden olmustur
(6). Baska non invasiv tani yontemleri yetersiz kaldiginda, tedavi
edilebilecek bir patojeni tanimlayabilmek amaciyla akciger ve plevra
biyopsileri alinmaldir. Boylece biyopsiden elde edilien sonuglaria,
uygutanmakia olan tedavi rejimi yeniden yonlendirilebilir (5).
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VATS yéntemi, yainizca akciger biyopsisi ve wedge rezeksiyon
ile sinirli degildir. Lobektomi ve pnémonektomi gibi major akciger
rezeksiyonlan da,riski arttirmaksizin, VATS ile yapilabilmektedir (7, 8).

immunsuprese olgularda yapiiabilecek VATS uygulamalar! tablo
1'de siralanmistir.

TABLO 1: VATS endikasyonlari

Pulmoner inflltrasyon Wedge biyopsi, lobektomi, pnomanektomi
Plevral efflizyon Plevra biyopsisi

Lokdle effzyon Yapistkliklarin agiimast, drengj

Matign efft’jzyon Drenaj, biyapsi, talk ile plc’jrodéz
Pnomotoraks Blebekiomi, plevrektomi, plérodez
Perikardiyal effizyon Perikardiyal drenaj

PULMONER PARANKIMAL HASTALIK

Immun suprese olgularda pulmoner parankimal hastaliga
yolagabilecek pek gok neden vardir. Bu nedenler arasinda enfeksiyon,
malinite, ilag toksisitesi, radyasyon toksisitesi, graft-versus-host hastaligi
ve nonspesifik interstisyel pnémoni sayilabilir.

Bu nedenierin icinde en yaygin olan enfeksiyondur. Bakteriyel
enfeksiyonlar daha sik olmak tzere, sorumlu organizmalar Pneumocystis
carinii, cytomegalovirus, Cryptococcus neoformans, Aspergilfus thrleri ve
son yillarda giderek artan Mycobacterium {uberculosis ve M. avium-
intracelfufaredir (9). Akciger grafisinde genellikle diffiz infiltrasyon vardir. |
Eger infiltrasyon lokalize ise enfeksiyon daha gok konvansiyonal bir
bakteriye baghdir. Bununla birlikte immunsuprese hastalarin bazi alt
gruplarinda bazi enfeksiyon etkenleri 6zellikle beklenir. P. carini AIDSIi
olgularda %80 varan oranlarda gorulurken, cytomegalovirus
enfeksiyonuna ise daha gok transplantli olgularda ve T hicreli [6semide
rastlarir (10, 11, 12, 13).

Pulmoner mikozlar ise immunsuprese hastalarda dlGmcul olabilir
(5). immunsuprese olgularda sik rastlanan aspergillusa bagii akciger
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komplikasyonlari, bronkopuimoner aspergilloz, kiasik aspergilloma ve
angioinvasiv pulmoner aspergilloma seklindedir. Bunlardan en guraitald
seyredeni anjiyoinvaziv aspergillomadir. Bu hastalik nekrotizan pnémoni
gibi baslar, gevre akciger dokusuna ve damariara yaylhr sonunda
tromboz ve hemorajik infarkt gelisir, genel yayihm gosterir (9, 14).
Gunlumiizde steroidierin  yaygin  kullanimi  anjiyoinvaziv  aspergilloz
gelismesini arttrmistir. Loésemilerde gortime sikhig % 20 ye dek ulagir ve
% 67 gibi cok yilksek mortalite oranlar bildirilmigtir (9, 15). Kemik iliGi
transplantasyonu yapiimig olgularda gortlme orani % 4-38 arasinda
dedisken oranlarda bildirilmis olup, karaciger ve bobrek transplantasyonu
- yapllaniarda ise sirasiyla % 4 ve % 2 dolayindadir ve yiksek oranda
mortaliteye yol agar (16, 17). Bununia birikte aspergillus pnomonilerinde
% 30 oranda kavitasyon gelisir, hemoptizi ortaya ¢ikar ve bu nedenlerle
cerrahi girisim gerektirir, Ozellikle transplantl olgularda antifungal
tedavinin basari sansi azdir (18, 19, 20). Aynica hematolojik bir hastaligin

varli§gi, grantlosit oraninin % 30 dan daha azaimas, kemotrepi ve

steroidlerin  birlikte uygulanmasi operatif mortaliteyi arttrmaktadir.
immunsuprese hastalardaki fungal akciger enfeksiyonlannin tedavisi,
immun sistemi normal olan olgsilara gére daha zordur ve bagan sansi
daha azdir (5, 14).

immun suprese olgularda pulmoner komplikasyoniar geligtiginde
mutlaka hizli ve 6zgiin bir tanm yontemi gereklidir. Pulmoner parankimal
hastaliklarin pek codu bronkoalveolar lavaj (BAL), transbrongiyal biyopsi,
transtorasik igne aspirasyonu veya ampirik antibiyoterapiye alinan klinik
cevap ile tanmabilir. Akciger biyopsisi bu yéntemnlerin yetersiz kaldig du-~
rumlarda uygulanmasi gereken bir segenekiir (21). Immunsuprese olgu-
larda gelisen pulmoner komplikasyoniara akciger biyopsisi ile tani konul-
mast tizerinde ¢ok gahsifmis bir konudur ve tanida % 70 degeri vardir
(22, 23). Bu amagla onceleri agik akciger biyopsisi uygutanirken, son
yillarda video esliginde torakoskopik cerrahi (VATS) yontemi ile akciger
biyopsileri almak giderek yaygmnlasan bir uygulamadir (24, 25, 26, 27).

VATS uygulamasinin en dnemli avantaji disiOk morbidite ve
daha az agndir. Ayrica torakoskopi ile daha iyi gorinti saglanmasi ve
elde edilen biyopsi materyelinin yeterli olmasi agik biyopsiye tercih
ediime nedenieridir (28, 27, 28, 29, 30, 31). Bununla birlikie hastalar tek
akciger ventilasyonunu tolere edebiimelidifler ve trombosit sayilan ile
kanama profilleri normal olmalidir.
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Hastahgin yerlesimi, kavitenin blyukl(gd, hastanin yagi, trom-
bosit sayist akciger biyopsisinin agik yontemte veya VATS ile alinmas
konusunda karar verdirten etkenlerdir. Akcigerde diffliz infilirasyon ve
hematolojik hastaliklar so6z konusu oldugunda daha c¢ok wedge
rezeksiyon yeterli olmaktadir. Bununla birlikte bGylk kaviter lezyonlarda
daha blyUk rezeksiyonlar planlaniyorsa kemoterapotikler kesilirek,
steroidler azaltifirak ve hastanin granulositlerinin artmasi beklenerek
hastanin genel durumu diizeldikten sonra uygulanan cerrahi girisimlerde
mortalite daha dustktir (5).

Malignite

Immunsupresyon hastalan malignite geligimi igin 6zellikle duyarli
hale getirir, bu hastalar, 6zellikle akcigerde ortaya gikan malignitelere
duyarhdir. AIDSte Kaposi sarkomu siktir. Kaposi sarkomu genellikle deri
veya bronkoskopik bulgulariyla taninabilse de, parankimal tutulum
bazen hastalgin tek ortaya cikis seklidir. Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfomalar AlDSlilerde ve transplant uygulanmis hastalarda akciger
nodli olarak karsimiza c¢ikabilir.  Transplantasyon sonrasi immun
supresyon uygulanan olgularda lenfoma gérilme sikliginda doza bagimli
bir artis vardir. Pekgok immunsupresif ajanin kendisi pulmoner hastaiik
olusturabilir. Ozellikle siklofosfamid, busulfan,  sitosin, arabinosid,
mitomisin C ve bleomisin bu ajanlara érnektir. Parankimal hastaligin
diger nedenleri arasinda radyoterapi, graft-versus-host hastaligi, tikayici
vendz hastaliklar ve nonspesifik intersitisyel pndmoni sayilabilir.

Pulmoner parankimal hastaliklarda torakoskopinin o6ncelikie
tarusal  deeri vardir. BAL, transhrongiyal biyopsi, transtorasik igne
biyopsisi veya ampirik antibiyoterapi ile tani konulamadigi zaman
uygutanmalidir. Tercih edilen yontem endoskopik stapler ile biyopsi
ahinmasidir. Alinan doku 6rneklerinden aerobik, anaerobik, viral, fungal
ve asid -fast kiltdrler, histopatolojik inceleme, P. carinii igin Giemsa
boyamasi ve immunfloresan boyama yapilmalhdir (10}.

Plevral Efflizyonliar

fmmunsuprese hastalarda gelisen plevral effazyonlarda, malign
plevral efflizyonlarda, torakoskopinin tani ve tedavide Gnemli bir yeri
vardir. Torasentez ile tani konulmamis efflizyonlarda veya sitolojinin
pozitif oldugu effizyonlarda torakoskopi ve plevra biyopsisi endikasyonu
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vardir (32). Ancak bu oigularda VATS ('jncési, bronkoskopi ile tikayicit bir
trakeabronsiyal lezyon ekarte edilmelidir. Ayrica torakoskopi sirasinda
veya daha sonra plorodez yapilabilir (33).

Parapnémonik effizyonlar ise sikhkla lokdle ve kalin fibrotik
vapidadir, bu nedenle basit tip torakostomi yetersiz kalir. Torakoskopi ile
bu durumlarda yapisikliklar aglarak drenaj sadlanirsa, akciger
ekspansasyonu icin bagka bir engel yoksa hasta hizla iyilesir . Bu
girisimiere bagli mortalite % 1'den daha azdir ve elde edilen biyopsi
materyeli tani igin yeterlidir. Genel anesteziyi veya tek akciger ile
solutmayl tolere edemeyecek hastalarda veya dUzeltiemeyen
koagUiopatisi olan hastalarda VATS kontrendikedir (34).

Pnomotoraks

immun yetmezlikli olgularda pndmotoraks gelistiginde hava
kagadl 4-5 gunde dizelmezse ve akciger ekspanse olmazsa yapimasi
gereken caddas yaklasim VATS ile bleb rezeksiyonu, apikal pievrektomi
ve plérodezdir (35, 36). Bu alanda bir bagska segenek te Neodymium:
yttrium, aliminyum gamet (Nd: YAG) laseri ile bl ablasyonu, plevrektomi
ve yapisikliklann agimasi ile hava kagad onanmi ve - akciger
ekspansasyonunun bir iki gun gibi kisa siirede durdurulmasidir, girisime
bagh mortalite % 1 dolayindadir. Yine hastanin genel anesteziyi veya tek
akciger ile solutmay: tolere edemeyecek olmasi veya duzeltiiemeyen
koagtlopatisi VATS icin kontrendikasyondur (37, 38, 39).

Sonug olarak, diger olgularda oldugu gibi immunsuprese
olgularda da, gelisen torasik komplikasyontann tamisinda ve tedavisinde
VATS uygulamalarinin énemli bir yeri vardir.Giderek ilerleyen teknolojik
gelismeye parelel olarak, uygulama alanlar artmaktadir. Bu olgularda
sayllan endikasyonlann varlidinda, daha daglik morbiditesi ve
mortalitesiyle, VATS ilk segilecek yontem olmalidir.
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