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Pnomoni antimikrobiyal tedavi, destek tedavisi ve korunma yéntemlerindeki ilerleme-
lere ragmen, ginimzde halen morbidite ve mortalitesi yiksek bir infeksiyon hastalig
olmaya devam etmektedir. Her yil yaklasik 450 milyon kisiyi etkilemekte ve 4 milyon
kisinin 6limine neden olmaktadir. Ozellikle bes yas alti cocuklar, 65 yas Ustii eriskin-
ler ve altta yatan medikal hastaligi bulunanlar artmis risk altindadirlar.

Pnémoniye neden olan etkenler siklikla bakteri ve virtslerdir. Ne yazik ki, ileri tanisal
incelemelere ragmen, hastalarin énemli bir kisminda ya etken saptanamamakta ya da
gec saptanmaktadir. Pnémonide erken ve uygun antibiyotik tedavisi mortaliteyi azalt-
maktadir. Hastaligin erken taninmasi, mikrobiyolojik érnekler alindiktan sonra erken
ve uygun tedavisi hastaligin sonuclarini iyilestirmek acisindan énem tasir. Bu nedenle
hastalarin cogunun baslangic tedavisi ampirik olarak dizenlenmektedir. Pnémonili
hastalarin tedavisi konusunda ortak bir yaklasim icin pek cok tlkede ulusal veriler ve
saglik politikalar gdzéntnde bulundurularak tani ve tedavi rehberleri hazirlanmakta-
dir.

Bu kitapta “Pndmoni” konusu glncel bilgiler 1siginda hazirlanmis ve alanimizda ca-
lisan meslektaslarimiza ve tip fakUltesi 6grencilerine yarar saglayacagr dusintlerek
sunulmustur.

Kitabin hazirlanmasinda katkida bulunan yazarlarimiza, destek veren Turkiye Solunum

Arastirmalari Dernegi'ne, dizim ve basim islerini gerceklestiren basimevine tesekkir
ederiz.

Dr. Nazan SEN

Dr. Mustafa Hikmet OZHAN






BOLUM

Pnémoni: Giris ve Siniflama

Mustafa Hikmet Ozhan
Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir

GIRIS

Pnémoni kiresel anlamda gecmisteki epidemik éldmlerle karsilastirildiginda insidans
ve mortalite olarak azalmis olmakla birlikte, &zellikle bazi risk gruplarinda énemli bir
saglik problemi olarak kabul edilmektedir. Birinci Dlnya Savas! sirasinda, 1918-1919
yillarinda 20-40 milyon genc insanin élimiine neden olan “ispanyol Gribi" olarak
adlandirilan influenza epidemisinde élimlerin tamamina yakini pnémoniden olmustur
(1). Bugtin ise 6zellikle 0-5 yas arasi cocuklar, 65 yas Ustl yashlar ve yapisal akciger bo-
zuklugu olan kisilerde pnémoni halen énemli oranda mortaliteye sahip bir hastaliktir.

TANIMLAMA

Pndmoni akciger parankim dokusunun inflamasyonu ve infeksiyonudur. inflamasyon
blylk oranda bakteri, virGs ve mantar gibi mikroorganizmalar tarafindan olusturulur.
infeksiyon disinda asit-alkali madde inhalasyonu, radyasyon gibi fiziksel nedenler ve
asirt duyarlilik reaksiyonlari da akciger parankim inflamasyonu nedeni olabilirler ve
pndémonitis olarak adlandirilir. Pnémoni, akut olarak baslayan 6kstrtige ek olarak ak-
ciger grafisinde fokal akciger bulgularinin eslik ettigi, dort ginden fazla stren ates,
dispne ve/veya takipnenin bulundugu baska nedenlerle aciklanamayan hastalik olarak
tanimlanabilir.

EPIDEMIYOLOJi

Pnémoniler 60 yas Ustl populasyonda, infeksiyon hastaliklari arasinda en sik 6lim ne-
denidir. DUinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gére, en sik 6lim nedeni olan hastaliklar
listesinde alt solunum yolu infeksiyonlari 3.2 milyon/6ltim ile Gclnct sirada yer almak-
tadir (Sekil 1). WHO'nun yillik saglik istatistiklerinde bes yas alti 61im nedeni hastaliklar
dagiliminda, pnémoni 2000 yilinda % 18 iken 2010 yilinda % 11 olarak verilmektedir (2).
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Sekil 1. WHO tarafindan bildirilen 6lum nedeni hastaliklar.

Sekil 2'de pnémoniye bagli 6lim oranlarinin yaslara gére dagihm gésterilmistir. Olim
oranlari ayaktan tedavi hastalarinda %1-5, hastanede tedavi edilenlerde %12, yogun
bakim hastalarinda %40 civarindadir (3).

Akcigerde yapisal bozukluklara neden olan yandas hastaliklari bulunan ve/veya sigara
icen kisiler pndmoni insidansinin yiksek oldugu hastalardir. Sigara kullanimi humoral
ve hicresel lokal immn sistemi bozarak pnémoni olusmasina yol acmaktadir. Ginde
10-20 adet sigara kullanimi pnémoni riskini 2.3 kat, > 20 adet sigara kullanimi ise 2.9
kat arttirir.

SINIFLAMA

Pnomoni radyolojik bulgulara gére (lober, lobuler, bronkopnémoni), etkene gore (bak-
teriyel, viral, atipik, fungal pnémoni gibi) ve olusma sekline gére siniflandirilir (Tablo
1). Radyolojik bulgulara gore siniflandirmanin hastaligin seyrini ve etkeni tahmin etme-
de cok fazla yarar yoktur. Ornegin; lober pnémoni en sik pnémokok tarafindan olus-
turulmasina ragmen klebsiella, pseudomonas da dahil olmak Uzere bircok organizma
pndémonisinde gordlebilir. Her tUrll invaziv veya non-invaziv girisime ragmen hastalarin
sadece yarisinda etken izolasyonu saglanabilir. Bu nedenle etken izolasyonuna gore si-
niflama da pratik bir ydontem degildir. GUncel pnémoni siniflamasi hastaligin olusma
sekline ve ampirik tedavi yaklasimina gore yapilmaktadir.
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(4 no'lu kaynaktan alinmistir).

Tablo 1. Pnémoni siniflamasi.

Etyolojik nedene gore

infeksiyoz
Noninfeksiytz

Anatomik yerlesime gore

Lober
Bronkopnomoni (I6bler)
interstisiyel

Klinik tabloya goére

Tipik pndmoni
Atipik pnémoni

Agirlik durumuna gore

Hafif pnédmoniler
Agir pnémoniler

Ampirik tedavi yaklasimina
gore

Toplum koékenli pnémoniler (TKP)

Hastane kokenli pnémoniler (HKP)

Saglik bakimi iliskili pnémoni (SBIP)
Ventilator iliskili pnémoni (VIP)

immin sistemi baskilanmis hastada pnémoni
Aspirasyon pnémonisi
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BOLUM

Solunum Sisteminin Mekanik ve
Immiin Korunma Ozellikleri

Onder Oztiirk

Siileyman Demirel Universitesi Gégis Hastaliklari Anabilim Dali, Isparta

GIRiS

Solunum sistemi, akciger ile dis ortam arasindaki hava tasinmasini saglayan kanallar
sistemi ile gaz degisiminin gerceklestigi solunum kismindan olusmaktadir. Onemli kis-
mini trakea ve bronslarin olusturdugu kanallar sistemi, icinden gecen havanin gidip
gelmesini saglamakta ve dis ortamdan vicut icine alinan havayi uygun hale getirmek-
tedir. Gaz degisiminin gerceklestigi solunum kismi ise respiratuvar bronsiyoller ve alve-
ollerden olusmaktadir. Derin bir inspirasyon sonrasinda akciger hacminin %80'ni hava
iken, % 10'nu kan ve %10 akciger dokusundan meydana gelmektedir. Bu kictk doku
kUtlesi yaklasik “tenis kortu kadar” genis bir alana yayllmakta, hava ile kan arasindaki
gaz degisimine olanak saglamaktadir. Dis ortamla devamli temas halinde bulunan so-
lunum sistemi gaz degisimi ve metabolik islevlerin yani sira havadaki gazlara, partikll-
lere, yabanci maddelere ve mikroorganizmalara karsi viicudu korumaktadir. Yine, Ust
solunum yollarinin bir b8limu sindirim kanali ile ortak kullaniimakta, yutma sirasinda
gidalarin ve orofaringeal sekresyonlarin ve reflti olan gastrik icerigin aspirasyonuna
bagh asfiksi, atelektazi ve infeksiyon gibi ciddi komplikasyonlarin gelismesi olasidir.
Hatta, saglikli kisilerde mikroaspirasyonlarin devamli olusa geldigi bilinmektedir. Oysa
sozi edilen ciddi komplikasyonlarla cok nadiren karsilariz. Bu durum solunum sis-
teminde cok etkin bir savunma mekanizmasinin  bulundugunu ortaya koymaktadir.
Akcigerlerin savunma sistemi; yapisal defans mekanizmalari, antimikrobiyal molekdil-
ler, alveoler makrofajlar, notrofiller, natdrel killer hiicreler ve dentritik hicrelerden
olusmaktadir (1).

Akcigerin savunma mekanizmasini st solunum yollari ve alveoller olarak iki kisimda
inceleyebiliriz. Ust solunum yollari ve ana bronslar ékstiriik refleksi, mukosiliyer refleks
ve sekretuvar IgA ile iliskili anatomik bariyerlerle akcigeri korurken, asagida mukoza-
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nin ylzeysel katmanlarindaki dendritik hicreler olusturduklar siki bir ag tabakasi ile
istilaci herhangi bir organizmayi hissetmekte ve yakalayarak lenf digimlerine ilet-
mektedir. Solunum kisminda, respiratuar bronsiyollerin &tesinde, 1gG, kompleman,
surfaktan ve fibronektinden zengin bir ortamda, partikller alveoler makrofajlar ta-
rafindan yakalanir. Gerektiginde, nétrofil ve lenfositlere bu kisimda cesitli oranlarda
ihtiyac duyulmaktadir (2). S6zi edilen savunma mekanizmalari Sekil 1 ve Tablo 1'de
gosterilmistir (1,3).

DIS HAVANIN ISITILMASI ve NEMLENDIRILMESi

Burun konkalari ve sinUsler bir radyatér gibi inspire edilen havanin 37°C'ye isitilmasi
ve %95 su buhari ile doymus hale getirilmesini saglar (Sekil 2). Agizdan, nazotrakeal
tlp ve trakeostomi tiptinden nefes alip vermede bu fonksiyon yeterli yapilamadigin-
dan, trakeabrons mukozasi kurur, siliyer fonksiyon bozulur ve hastaliklarin gelismesine
uygun ortam olusur. inspire edilen havanin isitilip nemlendiriimesi viicudun sivi denge-
sinin saglanmasi yani sira siliyer fonksiyon icinde gereklidir (1,4).

DIS HAVANIN FILTRASYONU

Filtrasyon, solunum havasinin getirdigi tozlar ve zararli gazlara karsi etkin bir korunma
mekanizmasidir. inhalasyonla alinan partikllerin buyakliga, sekli, yogunlugu, elekt-
rik yUkd, hava akim hizi ve havayollarinin aerodinamik &zelligi, bu partikullerin cesitli
sekilde cokmelerini, hava yollarinda tutulmalarini ve atilmalarini saglar. On mikrondan
buytk partiktller burunda tutulur (Sekil 2). On mikrondan kiclk partikuller karina
veya birinci ve ikinci brons boélimlerine sikisarak kimelenirken, 0.2 u-5 w capl parti-

Hava, Toz, Zehirli gazlar,
Mikroorinizmalar, Kirlilik, Allerjenler

§ L i

Submukozal hiicre

Clara hiicresi  Konak savunmasi
Anatomik bariyerler
Epitel, mukus,

havayollarinin agilanmalari,

Goblet mukosiliyer klirens, siirfaktan

Alveolar makrofaj

hiicreleri

Konak savunmasi
Siirfaktan

Alveolar tip IT hiicre  Opsoninler

Alveolus

Kompleman
Alveolar makrofaj
Notrofiller

Alveolar tip T hiicre

Sekil 1. Brons ve alveollerde savunma mekanizmalari (1).



Solunum Sisteminin Mekanik ve Immin Korunma Ozellikleri m

Tablo 1. Akciger savunmasinin baslica bilesenleri (3).

Havayollar ve mukozalan

Liimen savunma mekanizmalari

Anatomik bariyer
Oksdirtk
Mukaosiliyer klirens

Sekretuvar IgA

Lizozimler, laktoferinler

Defensinler

Epitel Hiicreleri

Epitelyal bariyer

Musin salinimi

Antimikrobiyal peptidler

Bakteriyel reseptorler
Kemotaktik faktorler
BUytme faktorleri, sitokinler

Mukozanin kan hiicreleri

Dendritik htcreler

Lenfositler (T-hUcreler; yd; NK hdcreler)

B lenfositler

Eozinofiller, mast hucreleri, bazofiller

Alveoler bosluk

Pnémosit tip 1 ve 2

Alveoler makrofajlar

Lenfositler

Notrofiller

IgG ve opsoninler
Surfaktan

kaller havayollarinin enine kesit alaninin birdenbire arttigi ve buna bagli olarak hava
akim hizinin azaldigi periferik hava yollarinda, 6zellikle respiratuvar bronsiyoller diize-
yinde agirliklarina bagli olarak coker, 0.2 u'dan kicuk partikiller ise alveollere ulasa-
bilirler. Havadaki konsantrasyonlari cok ytiksek olmadigi stirece havada asili kalarak,
inspirasyonla alinip ekspirasyonla atilirlar (1,4).

Nanopartikiller, alveollere ulasabilen ve savunma mekanizmalari ile akcigerlerden
uzaklastirlamayan partikdllere &rnek olarak verilebilir. GUnUimizde nanoteknoloji-
sindeki gelismeler, nanomateryalden Uretilen UrUnlerin artmasina ve nanopartikille-
re maruz kalmada artisa neden olmustur. Nanopartikdller “oldukca ince partikuller”
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Sekil 2. Nazal kavitenin sagittal kesiti.

cap! 100nm’den kicuk partikallerdir. Birincil partiklller toplanma ve bir araya gelerek
blylk partikdller olusturma egilimindedirler. Akcigerde birikimleri birincil partikalin
boyutuna ve bir araya geldiklerinde olusan partiktltiin boyutuna gére degismektedir.
Capi 10-100 nm olan nanopartikilleer kolaylikla alveollerde depolanabilirler. Aerodi-
namik boyutu 300 nm’den blyuk olan bir araya toplanmis nanopartiktllerde depolan-
may! etkileyen en énemli faktor ise yogunluklaridir. Birleserek buytk bir partikdl haline
geldiklerinde nanopartikdllerin yogunluklar da artmakta ve depolanmalari kolaylas-
maktadir. Nanopartikillerin sekli de akcigerlerde depolanmalarini etkilemektedir.
Uzun fiber gérintimdeki nanopartikillerin Ust solunum yollarinda tutulduklar saptan-
mistir. Bir nm boyutundaki nanopartikillerin oronazal solunum ile alindiklarinda eks-
tratorasik depolandiklari, fakat oral solunumda trakeabronsiyal agacta depolandiklari
gorilmastdr. Akcigerde depolandiklarinda bir arada bulunan nanopartikller parcala-
narak birincil partikdllere dondstrler. Sonucta depolanmanin oldugu akciger alaninda
birincil partikdller, kiicik boyutta ve blylk boyutta bir araya gelmis nanopartikdller
bulunabilir. Capr 1 um’den buytk partikdller alveoler makrofajlar tarafindan kolaylikla
fagosite edilirken, nanopartikillerin fagosite edilmeleri zordur. ilk 24 saat icinde alve-
oler makrofajlar mikropartiktllerin %80'ini fagosite ederken, nanopartikdllerin ancak
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%20'sini fagosite edebilirler. Fagosite edilmeyen nanopartikller ise interstisyumda
ve epitelyal hicrelerde bulunurlar. Nanopartiklllerin akcigerlerde birikimi pulmoner
toksisiteyi arttirmakta ve inflamasyona yol acmaktadir (5).

Trakeobronsiyal agacta aerosollerin depolanmasi Uic mekanizma ile olur:

Sikisarak kiimelesme “Inertial impaction”: Partikdller 1 u'dan biyuk veya yliksek hizda
hareket ediyorsa solunum sistemindeki yon degisikliklerini izleyemezler ve havayolu
duvarlarina yerlesirler. Biftirkasyonlar depolanmanin en fazla gérildagu yerlerdir. ins-
pire edilen hava ilk 6nce burun deliklerindeki killi alandan gecerken biytk partikdlleri
burada birakir. 10-15 w'dan daha kiclk tanecikler burun bosluguna girerler. Burun
septumu ve konkalar hizasinda 10 u'dan daha kiclk tanecikler solunum havasindan
ayrilirlar. 10 w'dan buytk partiktller ise farinksin arka duvarinda sikisarak kiimelesirler.
Hava yollarinda 10 u'dan kicuk partikdllerin yaklasik %20'si bu yolla céker (4,6).

Yercekimi “gravitasyonel sedimentasyon”: Akim hizinin disuk oldugu akcigerin peri-
ferik bélgelerinde yer cekimi nedeniyle partikiillerin cokmesidir. Ozellikle 0.5-5 w'luk
partiktlerin cokme yoludur. Biyolojik olarak aktif tanecikler ve aerosol yolla verilen
ilaclar icin besinci brons dallanmasindan terminal akciger tnitelerine kadar sediman-
tasyon en 6énemli cdkme mekanizmasidir. Sedimantasyonun en etkin oldugu bolgeler
laminer akiminin yavas oldugu 15-23'tnci brons dallanmalari arasidir. Cékme hizi
partiktl capinin karesi ile orantilidir (4,6).

Brownian hareketi “Brownian difiizyon’: 0.5 u'dan klcuk partiktller icin énemlidir. Ta-
necikler ne kadar ufaksa Ust ve asadi solunum yollarinda bu yolla cékme olasiligi o kadar
fazladir. Brown hareketleri; 0.1 w ya da daha kuctk partiktllerin gaz molekdllerinin
strekli hareketi esnasinda devamli bombardimana tabi tutularak cokmeleridir (4,6).
Alveollere coken partiktller alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilirler ya da
makrofaj icinde mukosiliyer transportla atilirlar. Asbest lifleri 300 w uzunlugunda olup
havayollarinin respiratuvar bolgelerine ulastiktan sonra, ekshalasyonla disari atilamaz-
lar ve makrofajlar tarafindan fagosite edilemezler. Epitel bariyerini penetre ederek,
interstisyuma gecerler. Orada birikebilirler veya lenfatik klirensle tasinabilirler (1,4).

MEKANIK BARIYERLER

Epiglot ve vokal kordlar yabanci cisimleri solunum yollarina kacmalarini énleyen ve
refleks olarak fonksiyon géren kapakciklardir. Havayollarinda zararli gazlara maruz
kalindiginda olusan bronkospazm da aslinda béyle bir mekanik bariyerdir. Refleks
olarak olusan bronkospazm havayollarinin capini daraltarak zararl gazlarin perifere
ulasmasini engeller.

Solunum vyollarini déseyen epitel de mekanik bariyer gérevi yaparak mikroorganiz-
malarin, partikdllerin invazyonunu onler. Solunumla alinan yabanci partikiller, mu-
kosiliyer 6rtl Gzerine oturduktan sonra tc ana mekanizma ile solunum yollarindan
uzaklastinlmaya calisilir; 6zellikle burun boélgesinde etkili olan hapsirma, Ust solunum
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yollari, trakea, ana bronslar ve 7-8. brons dallanmasina kadar olan bélimde etkili olan
Oksurik refleksi, larinksten terminal bronsiyole kadar etkili olan mukosiliyer temizle-
me mekanizmasi ve alveoler temizleme mekanizmasi (1,4).

Oksiiriik

Santral hava yollarini yabanci materyallerden ve asiri sekresyonlardan temizleyen
onemli ve kuvvetli bir defansif vagal reflekstir (7). Pulmoner aspirasyonu onler, siliyer
aktiviteyi kuvvetlendirir ve hava yolu debrisini temizler. Okstirtik vagus siniri ile inerve
olan yapilarin mekanik ve kimyasal olarak uyariimalariyla baslatilir. Okstiriik reseptor-
leri orofarenks, larinks ve trakeabronsiyal agac, ¢zellikle karina ve buytk bronsiyal
dallar, dis kulak, 6zefagus, vissera, gogus duvari, diyafragma, abdominal kaslarda lo-
kalize olur (Sekil 3) (8).

Akcigerlerde oksurtkle iliskili dort farkli reseptor belirlenmistir. Bunlar:

1. Yavas adapte olan akciger gerim reseptorleri (SAR); iletici hava yollarinin membra-
noz posterior duvarinda diiz kas icinde lokalize olur ve kasin boyundaki degisiklige cok
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Sekil 3. Okstrik reseptorleri ve refleks arki.
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yavas adapte olurlar. Ekspiratuar kaslar Gzerine stimtlator etkisinden dolayr 6ksdrikte
indirekt rol oynar ve 6ksurtga artirir.

2. Hizla adapte olan akciger gerim reseptorleri (RAR); trakeabronsiyal hava yollari bo-
yunca dagilmis olan miyelinli vagal afferent liflerin mukozadaki sonlanmalaridir. Bu
sonlanmalar epitelyumun kolumnar hicreleri arasindan mukoza ylzeyine uzanirlar
ve yogun olarak bifurkasyon bolgelerinde bulunurlar. Ktictik capli Ad miyelinli liflerle
innerve olur ve uyarana hizli adapte olurlar. RAR’lar normal solunumda inaktiftirler.
Ancak soluk hacmi veya akim hizi artisinda ve zorlu deflesyonda uyarilirlar.

3. Polimodal A8 lifleri (6ksuruk reseptorleri); larinskte, trakeada, bronslarda, mukoza-
da, diz kaslarda ve epitel arasinda lokalize olurlar ve impulslari nodoz gangliyondan
kaynaklanan A8 miyelinli, ileti hizlari yavas liflerle iletilir. Bu reseptorler mekanik uya-
rilmayla, asitle ve K+ kanal blokerleriyle uyarilirlar.

4. Pulmoner ve bronsiyal C-lifleri; bronslardaki ve alveollerdeki C-lifleri 6kstrik olus-
turmaktadir. Mekanik, kimyasal ve fizyolojik stresle uyarilirlar (8).

Okstiriik refleksi derin bir inspirasyonla baslar (inspiratuvar faz). inhale edilen hava vi-
tal kapasiteye kadar artirilabilir. BayUk akciger hacmi, 6ksirikte ekspiratuvar kaslarin
gerilmesini saglar ve boy-gerim iliskisini en uygun hale getirir. Ekspiratuvar kaslarin
izometrik kasilmasi intratorasik basinc olustukca, akciger hacminin korunabilmesi icin
glottisin cok kisa stire (0.2 saniye) kapanarak kompresif faz olusur. Ekspiratuvar kas-
lar kasilirken, intraplevral ile intraalveoler basinclar hizla yukselir (300 mmHg), glottis
yaklasik 200 ms sonra acilir. Karin ici basing, g6gus ici basinctan daha yuksek oldugu
icin diyafram hizla yukariya dogru kalkarak, havayr asagi solunum yollarindan yukari
solunum yollarina dogru hizla iter. Glottisin tam acilmasiyla (ekspiratuvar faz) yumu-
sak damak yukari dogru kalkar ve nazofarinksi kapatir. Akim hizi artan hava mukus
tikaclarini veya yabanci cisimleri agiz yoluna dogru iter (4,8).

Oksurik refleksi, cesitli afferent liflerdeki (solunum sisteminden, kardiyak afferent-
lerden, 6zefageal ve splanik alandan, g6gus duvarindan, kimyasal ve afferent uyari-
lardan gelen) iyon kanallarinin [K+, TTx Na+ (tetradoksine duyarli sodyum kanallari)
KCa+, TRPV1 (transient reseptor potential vanilloid 1), ASICs (aside duyarli iyon ka-
nallar)] uyariimasi sonucu nTS'ye (nlkleus traktus solitarius) ve sekonder néronlara
ulasan uyarilar buradaki néronlarin ve kortikal impulslarin etkisi ile module edilir. Ci-
kan impulslar ventrolateral medulla yoluyla beyin sapi, larinks, solunum kaslari, pelvik
sfinkterlerin ile ilgili motor néronlarin aktivasyonuyla artirilir veya azaltilir (Sekil 4) (8).

Mukosiliyer Temizleme Mekanizmasi

Solunum yollarinin en énemli savunma sistemlerinden biri olan mukosiliyer temizle-
menin temel mekanizmalari ile ilgili bilgilerimiz son 10 yilda artis gdstermistir (9). Ce-
sitli virGsler, bakteriler ve zararli partikuller solukla birlikte akcigerlere alinmakta ve
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Sekil 4. Oksiirik refleksinin olusumunun sematik goésterimi (8).

birikmektedir. Havayolu mukozasi akcigerleri cevresel etkenlere karsi korumada ve
vicut dengesinin strdirtimesinde énemli rol oynar. Bilindigi Gizere solunum yollari iki
kisimda incelenmektedir:

1. iletici hava yollari; nazal kavite, farinks, larinks, trakea, brons ve bronsiyollerden
olusur,

2. Solunumsal alan; respiratuvar bronsiyoller, alveoler kanallar ve alveol keselerinden
meydana gelmektedir. Kikirdakli proksimal hava yollari nazal kaviteden baslayarak
bronslara ve 2., 3. jenerasyon bronsiyollere kadar devam eder. Kikirdaksiz alt solu-
num yollarr terminal ve respiratuvar bronsiyollerden meydana gelmektedir. Proksimal
havayollari bronslarda dahil silyali hiicreler, silyasiz sekretuvar hiicreler ve bazal hiic-
relerden olusan psodositrafiye epitel ile 6rtaltdur. Bronslarin bronsiyoller ve terminal
bronslara dallanmast ile birlikte epitelyum tabakasi psddositrafiye epitelden kibik epi-
tele dogru degisir. Silyali hlicreler, goblet hiicreler ve bazal hicreler azalirken, silyasiz
Clara hucreleri artis gosterir. Proksimal hava yollarinda epitelin olusturdugu kivrimlarla
silyali hicrelerin, goblet hiicrelerin ve ser6z hiicrelerin bulundugu submukozal gland-
lar olusur. iletici hava yollarinin apikal kisimlarinda mikrovilluslari olan firca hiicreler
ile pulmoner néroendokrin hicreler de bulunmaktadir. Fakat iletici hava yollarinin
%50'den fazlasi silyal hiicrelerden olusmaktadir (Sekil 5) (10).
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Sekil 5. Solunum havayolu epiteli (10).

Her iki akcigerde ~ 0.5 m? silyali epitel olup, toplam silya miktari 3 x 10'dir. Akci-
gerdeki silyal hicreler disinda nazal kavitede, paranazal sinUslerde, ostaki tibdnde,
orta kulakta, farinkste, trakeada, over kanallarinda, servikste, erkekte duktuli efferen-
tes'de, beyinin epidermal hattinda bulunur (11,12). Larinksten sonra trakeabronsiyal
agacta psodostratifiye kolumnar epitel gordlir. Bronsun 16. dallanmasina kadar de-
vam eden silyali hiicreler, uzun sitoplazmik uzantilar gésteren sayisiz mikrovililerden
meyadana gelir. Silyali epitel hicrelerinin her biri 5-10 w uzunlugunda olup, 9 + 2
siliyer aksonem; periferde dokuz adet cift mikrottbul ve merkezi olarak konumlanmis
iki adet tek mikrottbulden meydana gelir. Komsu ciftler birbirlerine neksin adi verilen
baglarla baglhdirlar. Periferik fibriller ise radyal baglarla santral cifte bagldir. Komplet
dis mikrotUbdullerin her birinden komsu ciftlere dogru iki kol uzanir. Bunlar dynein
kollari olarak bilinir ve bir ATPaz proteinden olusurlar (4,11). Silyanin dis kismi bir
membran ile cevrilidir (Sekil 6) (12).

Siliyer sistem hava yolu yuzeyindeki yabanci maddeleri mukus ile birlikte agiz ydnine
dogru iter. Silya istirahat halinde iken, yanlara ve geriye dogru bukulerek harekete
baslar ve geri dénme vurusu olarak adlandirilir. Bu hareket sirasinda silya hareketi
hicre yGzeyine yakin gerceklesir. Bu hareket déngu siresinin dortte dctddr. Bu hare-
keti hiicre ylzeyine dik etkili bir vuru takip eder. Silyanin ucu itme yéninu gésterecek
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Sekil 6. Siliyanin yapisi.

sekilde istirahat halindeki konumuna gére daha da egilerek hareketini bitirir. Dolayi-
siyla, mukusun hareketi icin direnci azaltmis olur. Bu aktif asamada, silya ucundaki
penceler yardimiyla Gzerini 6rten mukusla baglanir ve sefalik yéne dogru stptrme
islemini gerceklestirir. Aktif donem de déngu stresinin doértte birini olusturur. Silya-
larin bu hareketi siliyal yuzey Gzerinde bir dalgalanma hareketi meydana getirir ve
buna “metakronizm” adi verilir. Metakronal dalgalanma sinir siteminden ve mekanik
stimdlasyondan bagimsizdir. Sitoplazmik kalsiyum ddzeyinin artmasinn, isi, pH ve mu-
kusun viskoelastisitesinin aktiviteyi etkiledigi, hatta ktcik silya gruplarinin digerlerini
de uyardigi tahmin edilmektedir (4,11). Siliyanin vuru frekansi 34°C’'da 15.6 Hz iken,
mukusun olmadidi bir ortamda frekans 11-15 Hz arasinda degismektedir (13,14). IsI-
nin dismesi de frekansi azaltmaktadir (Sekil 7) (13).

Solunum yollarinda olusan mukus: Mukus submukozal bezlerin, goblet hiicrelerinin,
Clara hucrelerinin ve tip Il alveoler hiicrelerin salgisidir. Mukus tuzlar ve zardan gecebi-
len diger bilesenlerin agirliklarinin yaklasik % 1’inden, %0.5-1 oraninda serbest prote-
inden, benzer oranda karbonhidrattan zengin glikoproteinlerden (ayni zamanda musin
veya mukoproteinler diye de adlandirilir) ve %95 sudan olusur. Bronsiyal mukusda,
onemli oranda lipid ve patolojik durumlarda deoksiribontkleik aist (DNA) bulunabilir.
Ozellikle kistik fibrozisli olgularin balgamlarinda hastaya ait DNA saptanmistir (14-17).
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Sekil 7. Siliya hareketi.

Saglikli bireylerde havayollari ylzey sivisinin plazmaya goére %45 daha az Na+ ve Cl-,
%600 daha fazla K+ icerdigi gosterilmistir. Sonucta havayollarinin yiizey sivisinin plaz-
maya gore daha hipotonik oldugu stylenebilir. infeksiyonlarda, iritasyonlarda ve kistik
fibrozisli olgularda daha izotonik olup, astimli olgularda plazmaya gére daha hiperto-
niktir (18). Viskoelastik jel gibi davranan mukus su ve albumin, enzimler, immunglo-
bulinler ve lipid iceren serum ve hiicresel proteinlerin karisimindan olusan, molekuler
kdtlesi nisbeten yiiksek bulunan glikoproteinlerden meydana gelir (19). Trakeabronsi-
yal mukusun %75'i karbonhidrat, %4'0 stlfat monoester ve %23'l proteinden olu-
surken, (20) bronsiyal mukus glikoproteinlerinin %40-50'sini treonin, prolin ve serin
olusturmaktadir (21). Aminoasit bilesiminin, yiksek oranda (%29 gibi) hidroksiamin
asitler, serin ve baskin olarak bulunan treoninden olustugu saptanmistir. Karbonhid-
ratlarin hidroksiamin asitlerini bagladigi ve bu baglarin N-asetilgalaktozamin ve se-
rin veya treonin arasindaki O-glikozidik baglar oldugu gosterilmistir (22,23). Yuksek
oranda glikozilasyon ve sialik asit ve sulfat monoesterleri gibi asidik gruplarin varhigi
solunum yolundaki mukusun tipik 6zelligini olusturur. Prolin, glisin, alanin, dnemli bir
oranda disulfit baglari icermeyen sistein kalintilari, distk oranda aromatik aminositler
de mukusun iceriginde bulunabilir (22). Solunum mukus glikoproteinlerinin kimyasal
bilesiminin mukusun molekuler aginin olusumunu etkiledigi, bdylelikle akissal 6zelligi-
ni degistirebildigi tahmin edilmektedir.

Siliyalarin icinde bulundugu mukus iki tabaka halindedir; siliyalarin icinde hareket etti-
gi 5 u kalinhigindaki sol tabaka veya perisiliyer sivi (hipofaz) ve bu tabakanin Gzerinde
ylzen ve silyer hareketle orofarinkse strtiklenen 2 w kalinhigindaki jel tabaka (epifaz)
(Sekil 8). Jel tabaka icerigi ve fiziki ¢zelliklerinden dolayi fiziki, kimyasal ve biyolojik
bir bariyer olarak gorev yapar. Fibriler yapisindan dolayi partiktlleri yakalar. Vizkositesi
ve elastisite 6zellikleri partikillerin yapismasini saglar. Yuksek su icerigi havayl nem-
lendirir ve ylksek lipit icerigi su gecirmesini 6nler. Bakterisidal etkinligi ile mukozayi
mikroorganizmalara karsi korur. Sol tabaka siliyer aktivitenin gerceklestigi ve mukus
transportu icin gerekli olan tabakadir. Bu nedenle sol tabakanin miktarinin az veya
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Sekil 8. Mukosiliyer transport.

cok olmasi aktiviteyi bozar. Perisiliyer tabaka jel tabakayr gecen kimyasal maddeleri
dilUe eder (4).

Bronsiyal agacin tasima ylzey alani hava yolarinin sayisina ve caplarina gére degis-
mektedir. Santraldan perifere dogru gidildikce cap kictltrken, hava yollarinin sayisi
artmaktadir. Sonuc olarak hava yollarinin toplam capi ve tasima ylzeyi periferden
santrale dogru azalmaktadir. Bifirkasyon bolgelerinde biraz daha azalir. Santral hava
yollarinda ytzey alaninin kictik olmasinin mukusun bu bélgelerde birikmesine neden
olmasi gerektigi distnullrken, santral hava yollarinda mukus transportunun hizli ol-
masi ve mukusun sivi iceriginin geri emilmesi ile bu olusum engellenir (24,25).

Normalde trakeada mukusun hareketi 5 mm/dakika (6.7-11.4 mm/dakika), ana bron-
slarda 2.5 mm/dakika, 1-2 mm capli kiicik hava yollarinda 0.5-1 mm/dakikadir. Dis-
talde daha da azalir (4,26,27). Mukus hareket hizlari élcim yapilan hava yolunun
gelisimine ve 6lcim ydntemine gore degisebilir (11).

Mukusun en fazla calisilan fonkisyonu mukosiliyer klirensdeki rolti olmasina ragmen diger
fonksiyonlari da bulunmaktadir; havayolunun nemlendirilmesi, perisiliyer tabakanin kalin-
liginin diizenlenmesi, bakteriyal adezyon ve temizleme, filtrasyon ve diflizyon icin bariyer
gorevleri vardir. Mukusun bu gorevleri fiziksel ve biyokimyasal 6zellikleri ile iliskilidir. Diger
fonksiyonlari ise daha cok hucresel icerikleri ile iliskilidir. Mukusun ihtiva ettigi notrofiller
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ve makrofajlar akcigeri mikroorganizmalardan temizlerken, lokal salinan lizozim, bronkot-
ransferrin ve antiproteazlar ile antimikrobiyal ve antiproteolitik etkinlik gosterir (11).

Mukosiliyer Klirensi Etkileyen Faktorler

Yas ve cinsiyet: Mukosiliyer klirens yasla birlikte azalmakta, fakat buna yol acan me-
kanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Ho ve arkadaslari (28) siliyanin tek tibaltna
gosteren kesitlerin 40 yasin Ustu ile altinda olan saglikli kisilerde farkli oldugunu, fakat
siliyanin vuru yonund gosteren mikrotibul oryantasyonunun yasla birlikte degismedi-
gini bildirmislerdir. Bailey ve arkadaslari (29) ise yasla birlikte siliya vuru frekansindaki
azalmanin protein kinase C epsilon (PKCeg) aktivitesindeki artisla iliskili oldugunu gos-
terdiler. Cinsiyete bagl olarak siliya vuru frekansinda, nazal mukosiliyer klirensinde
degisiklik olmamaktadir (28).

Viicut pozisyonu: Vicut pozisyonu (postir) yer cekimin etkisi ile mukosiliyer klirensi
etkilemektedir. Fakat bu durum saglikli kisiler icin gecerli degildir. Mukosiliyer klirensi
bozulmus olan hasta bireylerde, yer cekimin etkisiyle mukusun cikartilmasi kolaylasti-
rilmaktadir. Uygun bir yatakta kisinin bas asagi getirilmesi ile bronslar vertikal konuma
gelir ve postural drenajla mukusun cikartiimasi kolaylastirilir (30). Literattrde bunun
aksini ifade eden calismalarda bulunmaktadir (31).

Uyku: Mukosiliyer klirens saglikli bireylerde uyku sirasinda azalmaktadir (32). Obstriik-
tif uyku apne sendromu tanisi konmus ve nazal CPAP (strekli pozitif hava yolu basinci)
tedavisi alan kisiler Gzerinde yapilan calismalarda CPAP cihazinin mukozada inflamas-
yonu ve fibrozisi artirici yonde degisiklik yaptigi (33), tedavi 6ncesi ve sonrasindaki
nazal mukosiliyer temizlenme zamaninda, vuru frekansinda ve nazal direncte degi-
siklik olmadigi gosterilmistir. Nemlendiricisiz kullanilan nazal CPAP cihazlarinin nazal
epitelin fonksiyonunu ve mukosiliyer klirensini degistirmemektedir (34).

Egzersiz: Mukosiliyer klirens egzersize bagl olarak artmaktadir. Ozellikle ksitik fibro-
zisli hastalarda yapilan calismalarda egzersizin mukosiliyer klirens Gzerinde olumlu et-
kisi oldugu ve yasam kalitesini artirdidi ve egzersiz yapan hastalarin yasam surelerinin
daha iyi oldugu belirtiimektedir (4,35).

Kimyasal hasar: inhale edilen gazlar, aerosoller; sigara dumani, SO, (> 5 ppm), NO,
(> 2 ppm) ozon (> 1 ppm) ve yUksek dozda oksijen mukosiliyer klirensi azaltmaktadir
(4). Sigara kullanan kisilerde mukosiliyer klirensin azalmasinda icilen sigara miktarinin
ve slresinin etkili oldugu gosterilmistir (36). Gelismekte olan Ulkeler icin dnemli  bir
sorun olan “biomass maruziyeti” mukosiliyer klirens Gizerinde etkilidir. Biomass maru-
ziyeti olan kadinlarda nazal mukosiliyer klirens ve pik ekspiratuar akim hizlar azalmak-
tadir (37). Nazal mukosiliyer klirens trakeobronsiyal klirensten farkli oldugu distnulse
de, kronik hastaligi olanlarda ve yasllarda solunum yollari infeksiyonlarina yatkinlgi
artiracagi distindlmektedir (38).
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inflamatuvar mediyatérler ve bazi ilaclar: Bazi ilaclar ( adrenerjik agonistler, metil
ksantinler, glukosteroidler, amilorine) mukosiliyer klirensi artirirken, bazilari (benzodia-
zepinler, genel anestezikler, atropin, alkol ve opiatlar) azaltmaktadir. Bakteriyel Grunler
klirensi yavaslatmakta, viral ve mikoplazma infeksiyonlari akcigerin mukosiliyer transpor-
tunu bozarak sekonder bakteriyel infeksiyonlarin olusmasina neden olabilirler (4).

Bazi hava yolu hastaliklarinda; kronik bronsitte mukus Uretimi ve viskozitesinin artma-
s1, kistik fibroziste anormal mukus yapimi, astimda viskozitenin artmasi, bronsektazide
mukus miktari ve viskozitesinin artmasi, Kartegener sendromunda siliyer aktivitenin
bozulmasi sonucu mukosiliyer klirens azalir (4).

Alveoler Klirens

Alveollere kadar ulasan partikuller ya alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve
parcalanir ya da alveoler makrofajlar icinde mukosiliyer aktivite ile atilmak tzere prok-
simale, mukosiliyer ortllye dogru tasinir. Alveoler makrofajlardan kacan materyaller ise
interstisyuma gecerek, yavasca lenf nodlarina tasinirlar (4). GUndmuzde inhalasyonla
alinan ve yiiksek oranda cézllemeyen partikillerin bulunmasi ve bu partikillere uzun
stre maruz kalindiginda akcigerlerde beklenenden daha fazla birikmesi, alveoler kli-
rensi aciklayabilecek yeni modeller Gzerinde calisiimasina neden olmustur. Daha 6nce
tanimlanan “insan solunum yolu modeli (HRTM)" den farkli olarak Al (alveoler-intertis-
yel) modelde inhale edilen partiktllerin &nemli bir kisminin intertisyel bélgede dagilmis
olarak bulundugu kabul edilir (39). Bu calismada kémir madeninde calisan iscilerde
akcigerdeki birikimi aciklamak icin Kuempel ve ark’nin (40) gelistirdigi model modifiye
edilerek kullanilmistir (Sekil 9). Calismanin sonucunda inhale edilen partikillerin yak-
lastk %40'inin interstisyumda biriktigi, geriye kalan miktarin ise yaklasik 300 gunlik

Bronsiyoler bolge
o
m, | m

LN |
Hiler lenf nodlarr <~ nterstiyel bolge < Alveoler bolge

*

Birikim

Sekil 9. Kuempel ve ark’nin olusturdugu matematiksel model (40).
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bir yarilanma suresi ile siliyali hicreler tarafindan temizlendigi gosterilmistir. Alseq=
mL/(mT + mL) ve m= mT + mL formulasyonunda; cozllemeyen partikillerin Alseg
olarak gosterilen interstisyumda ve lenf nodlarinda biriktigi, geriye kalan 1- Alseg “m”
hizi ile alveolerden temizlendigi kabul edilmis. Alseq= 0.37 ve m= 0.0027 d-1, lenf
nodlari icin mLN= 3 x 10-5 d-1 olarak bulunmus. Bu baglamda inhale edilen parti-
kdllerin, ¢zellikle aerosollarin, alveoler klirens ile aciklanabilmesi icin yeni modeller
Uzerinde calisilmasi gerekmektedir.

SOLUNUM SiSTEMININ iMMUNOLOJIK DEFANS MEKANIZMALARI
Dogal (Dogustan) immiin Sistem

Dogal immun sistem, akcigerlere ve diger dokulara giren mikrobiyal Grtnleri tanima,
cevap olusturma ve aktivitelerini engellemek icin her zaman aktif halde bulunur. Dogal
imman sistem htcresel ve himoral olmak Uzere iki kisimda incelenir (Tablo 2) (41).

Solunumsal Sekresyonlar

Solunum yollarindaki mekanik bariyeri gecen partiklller ve/veya mikroorganizmalar, solu-
numsal sekresyonlarda bulunan bircok mediator ile etkilesime girer. Bu mediatérler mikro-
organizmalarin mukozaya adherensini 6nleyerek veya dogrudan antimikrobiyal etki goste-
rerek ya da bakterinin fagositozunu kolaylastirarak savunmada rol oynarlar (Tablo 3) (1).

Lizozim

Bakteri hicre duvari peptidoglikanini parcalayarak bazi bakterileri ¢ldirmekte, pno-
mokok otolizisini tetiklemekte ve diger bazi bakteri ve funguslar Uzerinde nonlitik
mikrobisidal etki gostermektedir. Submukozal bezlerin epitel hicrelerinden ve alve-
oler makrofajlardan ve nétrofillerden salgilanmaktadir (10-20 mg/giin). iletici hava
yollarinda alveollerden daha fazla bulunmaktadir (1).

Tablo 2. Dogal immun sistemin bilesenleri.

Afferent (Taniyan) Efferent

Hiimoral (eriyebilen faktorler)

LBP, CD14, kollektinler,
surfaktan proteinleri,
properdin,C3b,
pentraksinler

Sitokin, antimikrobiyal
peptidler, lizozimler, BPI,
kompleman, laktoferrin,
akut-faz reaktanlari

Hiicresel (makrofajlar,
notrofiller)

TLRs, CD14, FMLP
receptor, NOD1, NOD2,
dektin-1

Antimikrobiyal peptidler,
proteazlar, lipazlar,
glikozidazlar, H,0,,
meloperoksidaz, nitrik
oksit, peroksinitrit.

BPI: Bactericidal permeability enhancing factor;, FMLP: Formylmethionylleucylphenylalanine; LBP:
LPS binding protein, NOD: Nucleotide binding, oligomerization domains; PMN: Nétrofil;  TLR:

Toll-like receptor.
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Tablo 3. Havayollarindaki antimikrobiyal faktorler (1).

Faktorler

Antimikrobiyal Aktivite

Hiicre Orijini

Lizozim

Liziz ve bakteri 6lima

Ser6z hucreler, AM, PNL

Kompleman

Bakteri membran hasari
Mikroorganizmalari opsanizasyon
Fagositoz

AM, Tip Il pnémosit,
fibroblastlar

immiinglobiilinler
(IgA,lgG)

Toksin ve virls nétrolizasyonu

Mikroorganizma adherensinin
onlenmesi

Kompleman aktivasyonu
Opsanizasyon
Fagositozis

B lenfosit/plazma hucreleri

Fibronektin

Sitokinlerin saliniminin uyariimasi
Opsanizasyon
Kemotaksi

Mikorganizma adherensinin
onlenmesi

Fagositozis

AM, epitelyum hicreleri,
fibroblastlar

Laktoferin

Bakterilerin aglUtinasyonu ve
oldurdlmesi

Sitokinlerin uyariimasi

PNL motilitesi, superoksit Uretimi ve
adherans

Serdz hicreler

PNL

Transferin

Mikroorganizma buytumesinin
onlenmesi

Akciger disi kaynaklar

LPS baglayici

Sitokinlerin yanitinin uyarilmasi

Akciger disi kaynaklar

Kompleman aktivasyonu

Sitokinlerin ve kemokin Uretiminin
uyarilmasi

protein
Mikorganizmamembran
gecirgenliginde artis . )
. PNL adezyonunda artis Epitel huicreler
Defensinler

PNL

Katelisidinler

Bakteri 6lima

Epitelyum hucreleri

Kollektinler
(SP-A ve D)

Kemotaksi

Mikroorganizma adherensinin
onlenmesi

Fagositozis

Tip Il pndmosit

AM: Alveoler makrofaj, SP: Surfaktan proteini, LPS: Lipopolisakkarit.
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Laktoferrin ve Transferin

Demir baglayan proteinler olup, ilki submukozal bezlerde ikincisi ise alveoler
makrofajlarda Uretilir. Laktoferrinin antimikrobial etkinligi iki mekanizma ile acik-
lanmaktadir: ilki, mikroorganizmanin besin kaynagi olan demiri azaltarak bakteri-
ostatik etki gosterir, ikincisi ise dogrudan antimikrobik etkinligidir. Laktoferrindeki
pozitif aminoasid bazi bakterilerde bulunan anyonik molekdllerle etkilesime girer.
Demir eksikliginin olusturulmasiyla psédomonas, stafilokok, streptokok, legionella
ve mikobakteri gibi bakterilerin 6lduraldigu veya virulanslarinin azaltildig bilin-
mektedir (1,42).

Fibronektin

Yanak epitelinde gram pozitif mikroorganizmalarin baglanmasini arttirirken, gram ne-
gatif bakterilerin baglanmasini engellemektedir. Alveoler makrofajlarca bazi mantar-
larin fagositozunu artirir (1).

Kompleman

Alternatif yolda yer alan C3-C9 gibi kompleman fragmanlari bronkoalveoler lavajdan
izole edilmektedir. Akcigerlerdeki kompleman plazmadan transidasyonla gectigi gibi,
alveoler makrofajlar ve epitel hiicrelerinde de sentez edilmektedir. Kompleman eksik-
liginde kapsulli mikroorganizmalarla, 6zellikle invaziv pnémokokal pnémoni olmak
Uzere, bakteriyel pndmoni artisi ve tekrarlayan sino-pulmoner infeksiyonlar gorulr (1).

immiinglobiiliinler

Solunumsal sekresyonlarda bulunurlar. Ust solunum yollari ile iletici hava yollarin-
da IgA, alveolerde ise daha cok IgG hakimdir. IgA; IgG ve IgM ile birlikte antijenle-
rin (Ag) opsonizasyonunda, aglttinasyonunda rol alir ve kompleman fiksasyonuna
katilir. Sekretuar immdnglobulinin (slgA) en 6énemli fonksiyonu respiratuar virts-
lerin notralizasyonudur. Spesifik antijenik materyalin inhalasyonu sonucu mukozal
sekresyonlarda mevcut olan slgA, mukozal lenfoid dokunun stimulasyonunu veya
dokunun infekte olmasini 6nleyerek, mukozal ylzeyden antijenik hasarin orta-
dan kaldirlmasinda anahtar rol oynayabilir. IgG immunglobulinler icinde en glc-
U opsonik aktiviteye sahiptir. Kompleman yolunu aktive eder. Belirli bakteriyel
ekzotoksinleri ve virGsleri notralize eder. 19gG2, S. pneumoniae ve H. influenzae
gibi patojenlere karsi spesifiktir. IgM antijenlerin aglitinasyonunda ve kompleman
fiksasyonunda etkilidir. Belirli bakterileri eritme kabiliyetine sahiptir. IgM'nin infla-
matuvar hastaliklarda mukozal ylzeyin immunolojik defansinin énemli bir bileseni
oldugu goérulmektedir. IgE'nin akciger savunmasindaki roli tam olarak bilinme-
mektedir. Parazitik infeksiyonlara 6zellikle nematodlara karsi konakgi direncinde
onemli oldugu gordlmektedir. Asil rolinln hipersensitivite reaksiyonlarinda oldu-
gu bilinmektedir (5).
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Kollektinler

Antipatojenik etki gosteren kiictik coztinebilir proteinlerdir. Bunlardan lektin fagositoz
ve hedef mikroorganizmanin temizlenmesinde rol alir. Surfaktan A ve D proteinleri
opsonin ve aglutinasyonda, mannoz baglayici lektin fagositoz ve lizisde rol alir (1).

Dogal immun sistem glin boyunca akcigerlere alinan, nazofarinksten alveoler memb-
rana kadar akcigerlerde oldugu bilinen mikroorganizmalara karsi hava yollarinin ko-
runmasindan sorumludur (41). Bircok molekdlu taniyan bu reseptérler patojen taniyan
reseptorler (PRRs) olarak adlandirilir. Makrofajlar, dendritik hticreler (DC), mast hticreleri,
notrofiller, eozinofiller, dogal katil (NK) hicreleri, epitel hicreleri ve fibroblastlar PRRs
ihtiva eden hucrelerdir. PRRs; salgilanan, endositik ve sinyal reseptorleri olmak Gzere (ic
kategoride incelenir. C-reaktif protein, mannoz baglayici lektin (MBL) ve serum amiloid
protein (SAP) salgilanan reseptorlere drnektir. Sinyal PRRs patojenlerle etkilesime giren
antijen taniyan hicrelerde inflamatuvar sitokinlerin ve uyarici molekullerin bulunmasini
artinirlar. Toll benzeri reseptorler (TLRs) sinyal PRRs’e drnek molekdller olup, memeliler-
de 13 tanesi tanimlanmistir. TLR2 lipoproteinler/lipopeptidler, peptidoglikan, lipoteikoik
asit lipoarabinomannan gibi bircok mikrobiyal GrinG taniyabilme ¢zelligine sahiptir.
TLR2, TLR1ve TLR6 gibi diger TLR reseptorleri ile heterofilik dimerler olusturmakta, sa-
yisiz ligandi taniyabilmektedir. TLR4 lipolisakakritleri taniyan esas reseptér olup, Isi-sok
proteinleri, fibronektinleri hyalGronik asit, heparin silfat ve fibrinojeni tanimaktadir.
TLR5 bakteri flagellasina 6zel protein flagellini tanir. TLR1,2,4,5 ve 6 hicre ylzeyinde,
TLR7,8,9 endozomal bélimde bulunurken, TLR3'Un hiicre icinde oldugu tahmin edil-
mektedir. TLR3 virUslerin replikasyonlari sirasinda olusan cift sarmal RNA'yl tanimak-
tadir. TLR7 ve TLR8 HIV ve influenza virlse ait tek zincir RNA'yi tanirlar. TLR bakteriyel
DNA'daki metile olmamis CpG (sitozin-guanin) bazlarini taniyarak etki gosterir (43).

Alveoler Makrofajlar

Heterojen ozellik gosteren fagosit ailesine ait olup, alveoler ylzeye ulasmis mikroor-
ganizmaya karsi ilk savunma hattini olusturur. Lenfositlerin %1-4'U ve nétrofillerin
%1'i ile hava yolundaki l6kositlerin yaklasik %95‘ini olusturur. Alveoler makrofajlar
monositlerden elde edilmekte ve cogalan 6ncld makrofajlar interstisyumda bulunmak-
tadir. Alveoler makrofajlarin mikrobisidal islevi dért asamada gerceklesir: sinyali tani-
ma, partiktll yutma, mediator salinimi ve uyariya cevap olarak goc etme. Makrofajlar
PRRs araciligr ile uyarilari tanir ve ytzey reseptorleri ile kompleman proteinlerini, im-
munglobulinler ve sitokinler ile patojen iliskili molekiler patern (PAMPS) gibi spesifik
ligandlari baglarlar (Sekil 10).

Solunum yoluna alinan mikrobun taninmasi ile fagositoz islevi baslar. Alveoler makro-
faj icine alinan mikroorganizma lizozomlar ile etkilesime giren bir fagozomun icinde
bulunur. TLR uyarimi fagozomal olgunlasma ile baglantilidir. TLR'nin aktive olmasi Se-
kil 10'da gosterilen inflamatuvar sitokinleri, plazma proteinlerini ve mikrobiyal Uriin-
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Sekil 10. Alveoler makrofajin mikrobiyal fonksiyonu. TLR: Toll like receptor, CR: Chemokine
receptor.
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leri aktif hale getirir. IFN-o ve/veya IFN-3 makrofajin mikrobiyal aktivasyonunu artir-
maktadir. GM-CSF makrofajin mikrobiyal aktivasyonunu artiran en énemli sitokindir.
Mikroorganizma ile etkilesim NK htcrelerince IFN-y salinimini arttirir.

Alveoler makrofajlarin antimikrobiyal aktiviteleri monositlere gére dusik olmasina
ragmen, oksidatif ve non oksidatif (proteaz,defensin, lizozim) mekanizmalarla mik-
roorganizmalari oldurdrler. Defensinler sitotoksik peptid olup, gram (+) (S. aureus,
S. epidermidis, Streptococcus) ve gram-negatif tlrleri (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae) oldurebilirler. Defensinler ayni zamanda mantar
ve inaktif virlsleri de oldurebilmektedir (43).

Natural Killer (Dogal Oldiiriicii) Hiicreler (NK Hiicreler)

NK htcreler kemik iligi kokenli, buytk grantllt lenfosit morfolojisindeki hiicrelerdir.
Dogal immunitenin elamani olan NK hicreleri esas olarak kan, dalak ve periton si-
visinda bulunur. Fenotipik olarak CD3-CD16+CD56+ NK hicreleri, spontan olarak
litik aktivite gosteren, ylzey immunoglobulin ekspresyonu negatif, non-adherent
ve non-fagositik hicrelerdir (44). Akcigerlerin interstisyumunda aktif halde bulunan
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NK hicreleri influenza ve mantar infeksiyonlarinda proaktifdir. TLR'lerin uyariimasi
makrofajalarin IL-12 ve TNF-a Uretimini artirarak, NK hicrelerinin IFN-y salgilamasini
artinir. Erken dénemde IFN-y salgilanmasi da makrofajlarin antimikrobiyal aktivitelerin-
de artisa neden olur (44).

Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi mikroplara karsi defansta énemli rollere sahip olan, dolasan ve
membran ile iliskili 25'den fazla proteinden olusan bir sistemdir. Kompleman sistmi-
nin ilk komponenti (proenzim) aktive oldugu zaman, bir enzim aktivitesi kazanir. Bu
enzim kendisini izleyen komponenti aktive ederek enzim haline cevirir. Bu reaksiyon-
lari birbirini aktive eden enzimlerin izledigi reaksiyonlar dizisi takip eder. Kompleman
aktivasyonu Uc ana yolagi izleyerek gerceklesir (Sekil 11): klasik yol; mikroplara ve
diger antijenlere antikorlar baglandi§i zaman harekete gecer, alternatif yol; bazi
kompleman proteinleri mikrobiyal ytzeylerde aktive edildigi zaman tetiklenir, lek-
tin yolu; mikroplarin yizey glikoproteinlerindeki terminal mannoz kalintilarina bir
plazma proteini olan mannoz-baglayan lektin'in (MBL) baglanmasi ile aktive edilir.
Tum bu yollar C5’in aktivasyonu ve sonunda membran atak yolunun aktivasyonuna

Klasik Yol Alternatif Yol Lektin Yolu
Antijen-antikor Yiizey MBIlektin patojen
kompleksi aktivasyonu yiizeyine baglamir

C1q,C1r,C1s MBL, MASP-1, MASP-2 C3
c4 C4 B
C2 Cc2 D
]
=
|C3 konvertaz || 2
c3 | C3a ——| 3
g
| =
\ |C3b | I =
C5a ——- -
<
|C5 konvertaz | T g 2
> g2 =
Cs g E%
| S5 2
= £
Terminal y01 <+——— | C5b,C6,C7,C8,C9 Coh s E g
g3

IMembran hasari | —

C5b-9 (MAC)

Sekil 11. Kompleman aktivasyon yollari.
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yol acar. Kompleman sistemi aktive oldugu zaman konak defansinda baslica Uc ana
islevde rol alir: opsonizasyon; C3b mikroplarin ylzeyini kaplar ve bu mikroplarin
ylzeylerinde C3b icin reseptor tasiyan fagositlere baglanmasini kolaylastirir, kemo-
taksis; kompleman proteinlerinin bazi yikim Urinleri nétrofiller ve monositler icin
kemoatraktandirlar ve kompleman aktivasyonunun oldugu bélgede inflamasyonu
ilerletirler, mikrobiyal éldirme; kompleman aktivasyonu sonucunda yapilan memb-
ran atak kompleksi (MAC) adi verilen polimerik protein kompleksi mikrobiyal hicre
duvarina yerleserek su ve iyon girislerine neden olan kanallari acar ve mikrobun
olimine sebep olur (45).

Alveoler epitel boyunca yerlesmis olan kompleman varliginin, inhalasyonla alinan
mikroorganizmalara ve zararli partikillere karsi savunmada ilk adimi olusturacagi bir
gercektir. Alveoler epitelde kompleman bilesenlerinin oldugunu gdsteren calismalar
sinirlidir. Fakat bronkoalveolar lavaj sivisinda C1q, klasik yolda bulunan C3,C4 ve al-
ternatif yol olarak tanimlanan faktér B Western Blot yontemiyle gosterilmis ve klasik
yolun fonksiyonel olarak aktif oldugu saptanmistir (46).

Dendritik Hiicreler (DC)

Akcigerlerdeki dendritik hicreler géc eden dendritik hiicreler ve boélgesel lenf nodu
dendritik htcreleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Go¢ eden dendritik hicreler periferal
hucrelerden bolgesel lenf nodlarina lenfatikler araciligi ile goc ederler. Bolgesel lenf
nodlarindaki dendritik hticreler ise goc etmeyerek lenfoid doku icinde bulunurlar. Ak-
cigerlerdeki dendritik hticreler saglikli kisilerden alinan balgam ve bronkoalveoler la-
vaj sivisinin calisiimast ile ortaya cikarilmis; astim, interstisyel akciger hastaligi, kanser,
pnémoni ve sarkoidoz gibi akciger hastaligi olanlarla karsilastiriimistir. Bu hastaliklarin
dendritik htcrelerin fonksiyonlarini, fenotiplerini ve goclerini etkileyebilecekleri unu-
tulmamalidir. Akcigerlerdeki dendritik hiicreler alveoler makrofajlardan, MHC sinif II
yerine HLA DR bulundurmalari ile ayrilabilir. Sonuc olarak insan alveoler makrofajlari
oldukca yuksek otofloresans etki gosterirken, dendritik hicreler distk otofloresans
Ozelligi gosteren akciger lokositleri arasinda bulunur. Dendritik hicreler diger akci-
ger l6kositlerinden T, B ve NK hicreleri ve monosit ve grantlosit soy belirteclerinden
ayri tutulur. insanlarda pDC’ler IL-3 ve CD40 ligandina maruz kaldiktan sonra aktive
olup farklilasarak viral antijenlere, ayni zamanda CpG DNA formundaki mikrobiyal
bilesenlere cevap verebilmek icin islevsel olarak &zellesirler. IL-10 T regllatér hicre
olusturarak immun cevabi baskilayabilir. Tip | IFN ve diger sitokinlerin transkripsiyo-
nunu ve sekresyonunu engelleyen reseptor kompleksini olusturmak icin birlesen IL17
ve FceRly, pDC'leri olumsuz acidan dizenlenmesine neden olurlar. MHC Sinif Il gele-
neksel DC'ler (cCD) insan hava yolu epitelinde, akciger parankimi ve visseral plevrada,
Langrin+ DC akciger bronsiyollerinde tanimlanmistir. Saglikh bireylerin bronkoalveoler
lavaj sivisinda CD11c’yi sunan c¢CD alt tipi ve CD12'0 sunan pDC alt tipi olmak Gze-
re iki ana dendritik hicre tespit edilmistir. Dendritik hicrelerin dustk sayida bulun-
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dugu bronkoalveolar lavajin aksine, cCD’ler akciger parankiminde cok fazla sayida
bulunurlar. Alveoler makrofajlar gibi intraalveoler septa ile iliskilidirler. Saglikli insan
akcigerinde DC'lerin Uc¢ alt grubu gosterilmistir: cDC'nin alt tipi olan CD1a+MHCII+B-
DCA1+, BDCA2+ ve CD123+ sunan pDC'i, BDCA3+ ve CD11C+ sunan cDC. Yapilan
calismalarda normal saglikli bireylerin BAL sivisinda ve alerjik astimlilarda, ayni zaman-
da sarkoidoz, interstisyel akciger fibrozisi ve pnémonisi olan bireylerin BAL sivisinda
da pDC ve ¢DC'nin varh@ gosterilmistir. Dendritik hicreler akcigerin homeostazinin
saglanmasinda ve akcigerlerde etkin inflamatuvar ve/veya immun cevabin olusturul-
masinda gorev alirlar (47).

Alveoler Epitel Hiicreleri

Alveoler epitelyum hicreleri dogustan kaynakli immin cevap icin kollektin ailesinden
olan SP-A ve SP-D proteinlerini salgilar. SP-A alveoler makrofajlarin ve tip Il alveoler
hicrelerin mikroorganizmalari tutmasini kolaylastirir. SP-A GM-CSF salinimini artira-
rak alveoler makrofajlarin hareketini destekler ve oksidan Uretimini ddzenler. SP-D
gram-negatif mikroorganizmalarin aglttinasyonuna aracilik eder (Sekil 12) (43).

Akcigerdeki Lenfoid Dokular

Paratrakeal, mediastinal, hiler lenf bezleri ile mukozal lenfoid doku ve intraepi-
telyal lenfositler hiicresel imminitede rol oynarlar. “Bronchus Associated Lenfoid
Tissue (BALT)" hava yollarinda lokalize subepitelyal lenfosit birikimleridir. Farelerde
belirgin olarak saptanmasina ragmen insanda gosterilememistir. Buradaki dendri-
tik hicreler ve makrofajlar tarafindan antijen alinir, islenir ve sonra antikor cevabi
baslatilir (5).

Alt solunum yollarindan mikroorganizmalarin temizlenebilmesi alveoler makrofajlar ve
polimorfontkleer I6kositlerin (PNML) fagositoz islevi ile gerceklesir. Bakteri / bakteri

SP-A SP-D

Sekil 12. SP-A ve SP-D proteinlerinin sematik gosterimi.
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drdnlerinin alveoler makrofajlardaki ilgili reseptorler uyarmasi ile cesitli sitokinler ve
kemokinler salgilanarak inflamatuvar cevap olusur. Sekil 13'te alveollerde gercekles-
tirilen inflamatuvar cevap gosterilmektedir (43).

Edinsel (Kazanilmis) immiin Sistem

Edinsel (kazanilmis) immdn yaniti vicudun bir patojeni yabanci veya kendisinden ol-
mayan olarak algilayarak uyarilabilen ve inflamatuvar cevaba gore daha yavas gelisen
bagisiklik yanrtidir. Bu patojenleri hedef alacak 6zel antikorlarin ve T hiicrelerinin Ure-
tilmesi ile viicut belirli patojenlere karsi 6zel bir bagisiklik gelistirir. Bu gelismis yanit,
patojen ortadan kaldirildiktan sonra da bir “bagisiklik bellegi” seklinde hatirlanir ve
ayni patojenle bir daha karsilasildiginda daha hizli ve glclu bir yanit verilmesini saglar.
Antijene 6zel bagisiklik yanitinin gelisimi icin en az 7-10 guine ihtiyac vardir. Bu dénem
antijene ozel T ve B lenfositlerinin cogalmasi ve farklilasmasi icin gerekli bir stiredir.

Edinsel immin yanit Gc dénemden meydana gelmektedir; aferent immun yanit,
merkezi kontrol/isleme asamasi ve eferent donem. Edinsel bagisiklik sistemi iki
onemli efektor sistemden; B lenfositlerin yer aldigi himoral sistem ve T lenfositle-
rin yer aldigi hucresel sistemden meydana gelir. B lenfositler karbohidrat, protein
ve basit kimyasal gruplari iceren dogal antijenleri tanir. T lenfositler, major his-
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/
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Sekil 13. Alveollerde gerceklesen inflamatuvar cevap.
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tokompatibilite kompleksinin (MHC) hucre ylzey proteinlerine baglanan antijen
kaynakli peptidleri tanir (43).

Afferent immiin Yanit

Antijen sunan htcreler (APC) dogal bagisiklik sitemi ile edinsel bagisiklik sistemi arasin-
daki iliskiyi saglamaktadir. Dendritik hticreler T hicreleri icin en 6nemli antijen sunan
hucrelerdir (Sekil 14). Monositler yeni olusturulan dendritik havuzuna, vaskdler en-
doteli gectikten sonra doku dendritik hiicrelerine farklilasarak katkida bulunur. CCR6,
solunum epitel hiicresi tarafindan salinan makrofaj inhibitor protein (MIP)-3a/'ya cevap
olarak dendritik htcrelerin (DC) solunum yollari ve alveoler boslukta goéreviendiril-
mesine aracilik eder. Dendritik hicrelerin olgunlasmasi infeksiyon algilama sekillerine
gore degismektedir. Dendritik hiicrelere sunum iki sekilde gerceklesmektedir:

1. Mikoorganizmaya ait patojenlerin TLR'ler aracilidr ile sunulmasi,

2. Hasarlanmis hiicrelerden salinan endojen kaynakl sinyallere maruz kalinmasi (43).
Sekil 15'te dendritik hiicrelerin uyarilmasi ve aferent immun yanit sematik olarak gés-
terilmistir.

T hicre aktivasyonu bagisikhigin olusturulmasinda en énemli adimdir. Bu aktivasyon T
hiicre reseptérintin (TCR), diger reseptorlerin, antijen sunan hticrenin (APC) kompleks
etkilesimi ile gerceklesir. TCR-ag/MHC etkilesimi icin antijenin (ag) taninmasi ve hticre
ici sinyal iletimi gereklidir. Diger reseptorler CD4 ve CD8 TCR sinyaline yardimci olur-

Dogal (dogustan) Bagisikhk Sistemi

Hizh cevap

Edinsel (kazanilmis) Bagisiklhik Sistemi

Yavas cevap

[Notrofit | |Bazofil

CD4-T
hiicresi

|Eozinoﬁl | |NK hiicresi |

Dendritik hiicre
Makrofaj

CDS8-T
hiicresi

Sekil 14. Dogal ve edinsel immuUn sistemde gérev alan hiicreler.
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Sekil 15. a. Dendritik hucrelerin olgunlasmasi ve bagisiklik yanitinin olusmasi, b .Dendritik
htcrenin olgunlasmasini saglayan kemokinler.

TLR: Toll like receptor, DC: Dendritic cell, SLC/SLC21: Secondary lymphoid tissue chemokines.
ELC/CCL19: Epstein-Barr virus—induced molecule1 ligand chemokine.

Protein

Polipeptidler
/\

lar. CD28 ve CTLA-4 kendi hicre ici sinyallerini olusturarak TCR sinyalini dizenler ve
kuvvetlendirirler. LFA-1 ve CD2 gibi molekdller adhezyon noktasi olusturarak TCR ve
APC arasindaki etkilesimi kuvvetlendirerek sinyal olusumunu saglarlar (Sekil 16) (48).

T hucrelerinin patojene olan cevabi heterojendir. CD4 T hepler hiicrelerinin Uc alt tipi
rettikleri sitokinlere goére tanimlanmistir. Dogal bagisiklikta da kullanilan IL-12 Th 1
polarizasyonunu saglar. IL-12 Uretimi dendritik hicrelerce oldukca siki kontrol altinda-
dir. IL-12 Uretimi bir IFN-y ve CD40 ligandi araciligi ile T hiicre tarafindan kuvvetlendi-
rilen bir sinyal ile gerceklesir. IL-12 disindaki diger bir T hticre farklilasmasini saglayan
sitokin IL-23'dir. TNF ve IL-17 salgilanmasini arttirarak T hiicre farklilasmasini saglar.
IL-17 bir proinflamatuvar sitokin olup, G-CSF, GM-CSF, monosit kemoatraktan pro-
tein-1 (MCP-1), makrofaj inflamatuvar protein-2 (MIP-2), IL-6, IL-8, notrofil kemokin
buytme iliskili onkogen-a ve PGE2 salinimini indukler. IL-23 hem CD4+ hem de CD8+
T hiicrelerinde IL-17 salgilanmasini artirir. [L-12p70 ve IL-23'Gn TLR3 VE TLR4'u uyar-
masi sonucu, TLR3 ve TLR4 endozomal TLR7, TLR8 ve TLR9 ile birlikte davranir. IL-12
ve IL-23'Un sinerjik etkileri, tek baslarina gosterebilecekleri etkiden 50-100 kat daha
fazladir. Th1 polarizasyonunu artirirlar. IL-12 ve STAT4 aktivasyonu saf T hiicrelerinin
IFN-y Uretecek Th1 hicrelerine farklilasmalari icin gereklidir. IFN-y STAT 1 ve sonradan
T-bet'i aktive eder. T-bet aktivasyonu IL12RB2 gdsterimi ve IL-12 cevabi icin gereklidir.
Th1 cevaplari IFN-y, IL-12 ve TNF-a'nin ortamda bulunmalar ile iliskilidir. Bu sitokinler
ile DC, Th1 hucreleri ve CD8+ arasindaki es zamanli etkilesimlerin sonucunda antije-
ne dzel sitotoksik T lenfositleri meydana getirilir. Aktive Th1 ve sitotoksik T lenfositleri
makrofaj aktivasyonu ve etkili hiicre aracili bagisiklik sistemi icin gereklidir (43).
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Sekil 16. Lenf nodunda dendritik hiicre-T lenfosit etkilesimi (T hticre aktivasyonu).
TLR: Toll like receptor, DC: Dendritic cell, Ag: Antijen.

Th2 olusumu transkripsiyon faktorleri GATA3, STAT6 ve IL-4’e baglidir. Th2 cevaplari
T hicrelerince Uretilen IL-4, IL-5, IL10 ve IL-13, IgE Uretimi ve doku eozinofilisi ile
karakterizedir. Bu cevap DC, Th2 hicreler ve B hiicreleri arasindaki etkilesim sonucu
olusan himoral bagisiklik yaniti ile sonuclanir.

Diizenleyici T hiicreler (Treg hiicreler)

Dlzenleyici T hucreler [regulatory T cells (Treg)] tolerans olusumunu, bagisiklik
yanitinin azalmasini veya otoimmun hastaliklarin gelisimini engellemektedir. Treg
hicresel bagisiklik yanitinda yer almakta ve “viicudun kendi antijenlerine” ve “ya-
banci antijenlere” karsi Th1, Th2, Th17, sitotoksik T lenfositler (CTL) ve B hiicre
reaksiyonlarini direkt etkilemektedir. Bu mekanizma tam olarak anlasilamamistir.
Fakat immdnstpresorler, TGF-B, IL-10 ve IL-35 6nemli rol oynamaktadir. Treg bu-
yUk oranda CD4+ T hicrelerinde gozikmesine karsin, CD8+ T hucreleri Uzerin-
den de baskilayici aktivite gosterir. CD4+CD25+Treg en fazla tanimlanmis alt tipi
olusturur. Transkripsiyon faktort olan Foxp3 Treg olusumunda ve fonksiyonunda
onemlidir. Foxp3 IL-2 transkripsiyonunu inhibe eder ve Treg iliskili molekdllerin
Uretimini artirir. CD25, CTLA-4 ve GITR olarak ifade edilen bu molekiller kom-
su hicrelerin immun cevabini azaltir. Treg T hlcre proliferasyonunu htcre-hicre
temasl, membran veya coziilebilen TGF- ve IL-10 salimimi ile baskilar. ikinci Treg
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popdilasyonu IL-10 Ureten ve TGF-f salgilayan IL-10 Treg'dir. Hucre kultUrlerinde
elde edilen bu hiicreler CD25'i bulundururlar. IL-10 Treg T hiicrelerini hticre-htcre
temasi ve IL-10 salgilayarak baskilarlar. Diger bir Treg hucresi in vitro ortamda saf
T hicrelerinin proliferasyonunu engeller ve deneysel olusturulan otoimmin hasta-
hgi baskilar (Sekil 17) (43,48).

Efferent immiin Yanit

Antijene ¢zgll T hucreleri infeksiyon bolgesine kan dolasimi ile goc edebilirler. Bu
islevde Th1 icin spesifik olan kemokin reseptorleri kullanilmaktadir. Akcigerdeki den-
diritik hticreler antijeni T hiicrelerine sunarak, T hlcrelerin polarizasyonuna ve sitokin
salinmasina neden olurlar. Ozgil CD4+ ve CD8+ lenfositlerince Uretilen sitokinler,
mononUkleer fagositlerin ve diger efektdr lenfositlerin inflamasyon bélgesine toplan-
masinda énemli rol oynarlar. Monositler ve NK hcreleri infeksiyon alaninin etrafina
toplanirlar (Sekil 18) (43).

Akcigerlerde T hiicre Aracili Efferent Yanit

influenza, parainfluenza, respiratuvar sinsityal vir(is, hanta viris, corona viriis, herpes
virts, sitomegalovirlis énemli akciger infeksiyonlarina neden olurlar. Virtsler hicre
ici ajanlardir. Virtslerle infekte hicrelerin oldurtlmesinde MHC sinif | bagl sitotoksik
CD8 T lenfositlere (CTL) ihtiyac duyulur. Sitotoksisite islevi icin iki farkli yol tanimlan-
mistir. Ca+2 bagimli perforin / granzim aracili apopitozis ve Ca+2 bagimsiz fas ligand
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sekil 17.D,  fonksiyonuna aracilik eden mekanizmalar.
IDO: Indoleamine 2, 3-dioxygenase
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Sekil 18. Afferent ve efferent immun yanitin sematik gosterimi.
APC: Antijen sunan hticre, NK: Natural killer.

/ Fas aracili apopitozis. Her iki yolda TCR Uzerinden gerceklesmektedir. Litik grandller
[sekretuvar lizozimler: granzim, perforin ve proteoglikan sergilisin (SG)] hedef hicreye
kompleks tek bir yapi olarak tasinirlar. Granzimler effektor hicreler olup, kaspaz ba-
gimli ve bagimsiz mekanizmalarla hedef hiicrede apopitozisi gerceklestirir. Granzim-
ler hedef hiicreye perforin tarafindan olusturulan plazma membran delikleri aracilig
ile veya reseptdr aracili endositoz ile girer. Perforin granzimin endositik veziktllerden
sitozole gecmesine aracilik eder. Proteoglikan SG, kompleksin hedef hiicre plazma
membranina ulasincaya kadar perforinin yaninda bulunur.

Fas aracili apopitozis, Fas molekdlintn CTL Gzerinde bulunan FAS ligandi ile baglan-
masi ile gerceklesir. TNF slper ailesine ait olan Fas kaspaz bagimli apoptozise neden
olur. TCR ile baglanildiktan sonra CTL hiicre ylzeyinde ve sitolitik granullerde Fas
ligand gorinUmdi artar. Fas aracili apopitozis sadece CTL ile sinirli degildir. Hicrelerin
proliferasyonunda ve diger hiicrelerin homeostazinda goérev alir (Sekil 19) (48).

Hiicre ici Patojenler

Grandlom olusumu hcre ici mikroorganizmalara karsi konagin en énemli savunma
mekanizlarindan biridir. Grantlom olusumu icin infeksiyon bolgesine monositlerin ve
lenfositlerin goc etmesi gerekir. Makrofajlar buytk, epitelyumoid ve cok cekirdekli dev
hicrelerin icinde bir araya gelirler. DC, CD4+ T lenfositler ve CD8+ lenfositler icinde
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Sekil 19. Hucre aracili sitotoksisite mekanizmasi.

mikroorganizmanin bulundugu gevsek bir ag 6rgusi olustururlar. Grantlomlar TNF-c,
IFN-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin ve efektor hicreleri toplayabilen kemokinlerin de-
vam eden Uretim yerleridir (Sekil 20) (43).

Akcigerlerde B Hiicre Aracih immiin Yanit

B hiicre gelisimi ve matlrasyonu antijenden bagimsiz olarak primer lenfoid organ
olan kemik iliginde gerceklesir. B lenfositler kemik iliginde kok hicrelerden geli-
sirler ve lenfoid progenitérleri T, B ve NK hicrelerin atalardirlar. insanlarda bir B
lenfoid kok hicreden matlr B hicresi olusmasi icin gereken zaman iki-tc gundur.
B hucreleri kemik iliginde kompleks bir mattrasyon gecirirler (pro-B hiicre, pre-B
hicre, immattr B hiicre ve matir B hiicre). Bu slrecte ylzey antijen reseptorleri
eksprese ederler, fonksiyonel/fenotipik matirasyon ve santral tolerans kazanirlar.
Matdr saf (antijenle hic karsilasmamis) B hiicrelerinin yiizey antijen reseptorleri,
yani B hucre reseptorleri (BCR) IgM ve IgD molekdlleridir. Bu ylzey antikorlarinin
antijen spesifisitesi son derece genistir. Kemik iliginde gelisim ve matirasyonlarini
tamamlamis matlr saf B hucreler periferik lenfoid dokulara gocerler. Humoral
immun yanit periferik lenfoid dokularda antijene 6zgt B hicrelerinin antijenle
karsilasmasi (antijen-bagimli faz) ile baslar. Matur saf B hlcreleri antijeni taniya-
bilir ancak antikor sekresyonu yapamazlar. Antikor sekresyonu icin 6nce aktive
olmalari gereklidir ki, B hiicre aktivasyonu ardisik kompleks basamaklardan olusan
bir sdrectir. B hiicre aktivasyonu iki sekilde olur: Th hticre bagimli veya Th hicre
bagimsiz. Th hicre bagimsiz aktivitasyonda, B hicrelerini direkt aktive eden po-
livalent/multivalent tip antijenler, Th hicre bagimli aktivasyonda ise protein anti-
jenler rol oynamaktadir. Cogu B lenfosit lenfoid dokuda bulunur ve serbest do-
lasan antijenleri yakalarlar. Ayni patojenle olusan daha sonraki infeksiyonlarda B
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Sekil 20. Granulom olusumu.

lenfositler kompleman reseptorleri, FC olan ve antijen iceren immun kompleksleri
bulunduran folliktler dendritik hiicrelerle aktive olurlar. Buradaki folliktler dendri-
tik hticreler, diger dendritik hticrelerden farkli olarak endositoz yapmazlar, sadece
antijen sunma gorevleri vardir (49,50).

Antikorlar

Humoral immun yanitin efektér molekulleri antikorlardir ve sistemik olarak vicudun
her yerine ulasabilirler. Her bir immunoglobulin (Ig) molekuld, birbirlerine distlfid bag-
lari ile baglanan 2 agir ve 2 hafif zincirden olusur. Ig sinifini belirleyen 5 farkl tipte
agir zincir bulunmaktadir (e, y, 9, €ve w). Agir zincir tiplerine gére adlandirilan (IgA,
IgG, IgD, IgE ve IgM) her bir Ig sinifinin farkl efektor fonksiyonlari bulunur. Antijen
baglama 6zgulltgl Ig molekulintn Fab kismi tarafindan belirlenirken hiicre yizeyine
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baglanma gorevi ise Fc kismi tarafindan gerceklestirilir. Antikorlar mikroorganizmalari
ve toksinlerini notralize eder, opsonin gibi davranarak mikroorganizma fagositozunu
artirir, kompleman aktivasyonuna yol acar ve antikor bagimli hticresel sitotoksisitede
rol oynar. Bronkoalveoler lavaj sivisinin toplam protein miktarinin %20'sini IgG, IgM ve
IgA olusturur. IgA 6zellikle trakea ve ana bronslarin sekresyonlarinda bulunur. IgA'nin
akcigerlerin savunma mekanizmasindaki rolleri gizemlidir. IgA daha cok antiviral etkili
oldugu dusuntlmektedir. Influenza A ile enfekte bireylerde hemaglutinin antijenine
karsi IgA antikorlari izole edilmistir. Bakterilerin solunum epiteline tutunmalarini en-
gellemektedir. IgA'nin antitoksin etkinligi ve opsonin rolt de bulunmaktadir. Serum
IgG alt solunum yollarindan bakterileri direkt temizlemektedir. IgG ve IgM de IgA gibi
antiviral reaksiyonlarda rol alir. infekte hiicrelerin eksprese ettigi viral antijenlere bag-
lanan IgE, Fc reseptor tasiyan dodal katil hiicrelerce, infekte hucrelerin destriiksiyo-
nunu artirir. Antikorlarin alt solunum yollarindaki gérevi tam olarak bilinmemektedir.
Sistemik immunizasyonla P. aeruginosa, P. Mirabilis ve H. inuenzae solunum sistemin-
den temizlenmektedir. Serum ve alveoler antikorlarin benzerlik gosermesi, alveoler
antikorlarin blyUk oranda serumdan gectigini disindirmektedir (43).

SONUC

Diger sistemlerin mukozasindaki degisiklikler solunum sistemi ile iliskisiz midir? Orne-
gin barsak florasinin kullanilan antibiyotiklere bagli olarak degismesi, alerjenlere karsi
olusturulan immUn cevapta degisiklige neden olabilir. GUnimuzde kronik obstruktif
akciger hastaliginin sistemik bir hastalik olarak kabul edilmesi de, bu hipotezi des-
teklemektedir. Solunum sisteminin savunma mekanizmalarinda olusan degisikliklerin,
vlcudumuzun diger sistemleriyle de iliskili olabilecegini hatirlamamiz gerekmektedir.
Bu nedenle énimuzdeki yillarda mukozal immdnoloji ilgili arastirmalara daha fazla
onem verilecektir.
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Toplum kdkenli pnémoni (TKP) oldukca sik gérilen toplum saghgini tehdit eden ciddi
bir hastaliktir ve glinimuzde gelisen antibiyotik ve destek tedavilerine ragmen mor-
talitesi pek degismemistir. Pnémoniler hala doktor basvurularinin énde gelen neden-
lerinden biridir. Okul ve is gtict kaybi yani sira énemli bir ekonomik kayip nedenidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2001 yilinda TKP gideri 8.4 milyar dolar olarak saptan-
mistir (1). Ekonomik yika yaninda énemli bir morbidite nedenidir. Ozellikle yaslilarda
ve komorbiditesi olanlarda sikca morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Tim yas
gruplarinda infeksiyon hastaliklarina bagl mortalite nedenleri icinde ilk sirada bulunan
pnémoni, 65 yas Ustl hastalarda 6lim nedenleri icinde altinci sirada yer almaktadir
(2). Ulkemizde pnémoni mortalitesi degisik calismalarda % 1-60 oranlarinda bildiril-
mekte ve hastanede tedavi gerektiren hastalarda mortalitenin oldukca ytksek oldugu
gorilmektedir (3).

TKP hastalarinda hastaligin siddeti ve seyri degiskenlik gosterir. Ayaktan izlem gerekti-
ren hastalarda mortalite orani % 1'den az iken, hastanede izlem gerektiren hastalarda
bu oran %5-15 cvarindadir. Yogun bakimda izlenmesi gereken mekanik ventilasyon
destegine ihtiyac duyan hastalarda mortalite %25’lere, vazopresor tedavi gerektiren
hastalarda %50'lere citkmaktadir (4). Boylesi degisik ve agir klinik gérintimlere neden
olan, ciddi klinik sonuclarla karsilasabilecegimiz hastaligin agirlik derecesini tespit et-
mek, hastaliga yaklasim tarzimizi ve tedavi yontemlerimizi belirlememizde etkili ola-
caktir. Hastaligin ciddiyet dizeyini belirlerken kullanilacak bircok skorlama sistemleri
gelistirilmistir. TKP nin ciddiyet diizeyini belirleyen bu skorlama sistemleri benzer klinik
kriterleri baz alir. Bunlar, demografik bulgular, eslik eden hastaliklar, fizyolojik, labo-
ratuvar ve gortntileme parametrelerini kapsar. Ayrica, bir cok prognostik biyobelirtec
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de tek basina veya skorlama sistemlerine eklenerek klinik kararda etkili olur. infeksiyon
biyobelirteclerinin TKP’deki inflamasyonu belirleyerek etkili oldugu alanlar Tablo 1'de
gorilmektedir (5).

Bu boélimde, pndmoni semptom ve bulgulari sergileyen hastalarda infeksiyonun sid-
detini ve hastanin izlenmesi gereken yeri (evde, hastanede, yogun bakimda) belirle-
mede yol gosteren infeksiyon belirtecleri ve skorlama sistemleri gézden gecirilecektir.

INFEKSIYON BELIRTECLERI

infeksiyon belirtecleri solunum yolu infeksiyonlari ve sepsisin degerlendiriimesinde,
agirhk duzeyinin belirlenmesinde katki saglayan araclardir. Belirtecler hormon, sitokin
veya her iki 6zelligi de barindiran hormokin yapida olabilirler. Hormonlar sistemik etki
gosterir ve endokrin hlcrelerde Uretilirler. Sitokinler bir cok htcrede Gretilir ve lokal
etki gosterirler. Hormokinler ise hem hormonal ekspresyon hem de inflamatuvar uyari
ile salinir ve sitokin benzeri davranis sergilerler. Prokalsitonin (PKT), kalsitonin geni
iliskili peptidler (KGRPs) ve adrenomediillin gibi kalsitonin geni drinleri hormokin me-
diyatorlerin birer prototipidirler (6).

Prokalsitonin

Kalsitonin peptidleri ortak bir genden kaynaklanirlar ve yapisal olarak homologturlar.
PKT KGRPs, amilin, adrenomedullin ve 6éncul peptidlerini icerirler. Amilin haric tim kal-
sitonin peptidlerinin inflamasyon ve infeksiyon durumlarinda serum duizeyleri artar (6).
Uzerinde oldukca fazla arastirma yapilan PKT saglikli bireylerde bulunmayan veya cok
dusuk (< 0.1 ng/mL) saptanan, inflamatuvar ve infeksiyoz durumlarda artis gésteren bir
kalsitonin oncil peptididir (4). Agir infeksiydz durumlarda, sepsis ve multiorgan yetmez-
liginde sentezi artar. PKT salinimi mikrobiyal UrUnlerle direk TNF a, IL-1B, ve IL-6 gibi
inflamatuvar mediyatérler araciligiyla dolayli yoldan uyarilir. Viral infeksiyonlarda salinan
interferon gibi mediyatorler ise PKT salinimini inhibe eder. PKT infeksiyon baslangicin-
dan sonra 6-12 saat icinde yitkselmeye baslar ve bu artis infeksiyonun agirligi ile dogru
orantihdir. Uygun antibiyotik tedavisi ile PKT degeri gunltk %50'ye varan oranlarda
azalir (2). Bu ozellikleri nedeniyle TKP hastalarinda 6zellikle viral-bakteriyel infeksiyon
ayrimi ve antibiyotik tedavisi yonetiminde kullanilmaktadir (4,7-11). Ayrica, acil servis ve

Tablo 1. infeksiyon belirteclerinin toplum kékenli pnémoni izlemindeki yeri.

1. TKP tanisi

2. Potansiyel etken patojeni tanimlama

3. Hastaligin ciddiyeti, mortalite riski ve komplikasyon riskini belirleme

4. Hastalarin iyilik halini ve komplikasyon gelisimini 6ngérme

5. Hastaligin ciddiyetine gére yeni tedavileri planlama
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yogun bakim kliniklerinde tedavi verilmesi ve antibiyotik tedavisinin kesilmesi gereken
hastalari belirlemede yol géstericidir (2,11,12). PKT dlzeyi < 0.1 ng/L olan, yogun bakim
gerektirmeyen, komplike olmamis, distk pnémoni ciddiyet skoruna sahip, komorbidi-
tesi olmayan, normoksemik hastalarda antibiyotik tedavisi verilmeden hasta izlenebilir.
PKT dlzeyi = 0.26 olan hastalara antibiyotik tedavisi dnerilir. Antibiyotik tedavisi almakta
olan hastada pik PKT dizeyinde %80-90 dusme durumunda antibiyotigin sonlandiril-
masi glindeme gelebilir. PKT rehberliginde antibiyotik tedavisi (Sekil 1), tedavi stiresinin
azalmasinda etkilidir (10-12).

PKT bakteriyel invazyonu erken gdstermesi bakimindan diger biyobelirteclerdan
farkhdir. C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizindan (ESH) daha
erken dénemde, bakteriyel invazyon sonrasi tc-dort saat icinde serum duzeyi ar-
tar. Dahasi; inflamatuvar barsak hastaligi, temporal dev hicreli arterit, poliarteritis
nodoza, sistemik lupus eritematozis gibi infeksiyon disi inflamatuvar hastaliklardan
etkilenmez. Steroid ve nonsteroid antiinflamatuvar tedavi ile diizeyinde azalma iz-
lenmez. Solunumsal viral infeksiyonlarda ya hic yikselmez ya da ilimli bir yikselme
izlenir (13). Sekil 1'de PKT rehberliginde TKP yaklasimi gorilmektedir. Randomize
kontrollU calismalarla TKP tani ve izleminde PKT rehberliginin katkisi gésterilmistir.
Bu katki diger klinik ve seri CRP &lctimleriniiceren laboratuvar bulgularina PKT 6lcu-
mu eklenerek saglanir. Infeksiyonun ciddiyetinin tespiti ve antibiyoterapi gerekliligi
konusunda yol gosterir (7,14,15).

C-Reaktif Protein

C-Reaktif protein (CRP), PKT gibi normal sartlar altinda dolasimda cok disuk dizey-
lerde bulunan akut faz reaktanidir. Ancak inflamatuvar durumlarda dazeyi hizla ar-
tar. CRP karacigerde basta IL-6 olmak Uzere proinflamatuvar sitokinlerin uyarisiyla
sentezlenir. Kolay ve ucuz sekilde ¢lcimu gerceklestirilir ve PKT'ye kiyasla kullanimi
daha rutindir. inflamasyon belirtecleri ates ve l6kositozdan daha guvenilir infeksiyon
gostergeleridirler. CRP ve PKT dUzeyleri dustkse TKP olasiligr azalirken yUksek degerler
TKP olasihgini artirir. Bunun icin alt sinir degerler CRP<40 mg/L, PKT<0,1 mg/L'dir.
CRP>200 mg/L ve PKT>1,0 mg/L oldugu durumlarda TKP olasiligi cok yuksektir. Gln-
|0k pratigimizde tipik pnémoni bulgulari ile basvuran hastalarda pnémoni tanisinda
sikinti yasanmaz ve infeksiyon belirteclerine gereksinim duyulmaz. Altta yapan paran-
kimal akciger hastaligi olanlarda yeni gelisen konsolidasyonun infeksiyon nedenli olup
olmadiginin ayirdinda yardimci olabilirler (5,16,17).

Proadrenomediillin

Proadrenomedullin (pro-ADM) en fazla vaskiler endotelde olmak tzere adrenal me-
ddlla, kalp, bébrek, ve akcigerden salgilanan bir peptiddir. Vazodilatayon, imman mo-
dilasyon ve bakteriyel aktiviteye neden olur. Yuksek dizeyleri hipotansiyona neden
olarak septik sok fizyopatolojisinde etkili olabilir. Kandan hizla temizlendigi icin 6lct-
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Sekil 1. Prokalsitonin rehberliginde TKP yaklasimi (10 nolu kaynaktan alinmistir).

muU zordur. Hastaligin ciddiyeti ve kisa dénem mortalitesi ile korelasyonu iyidir. Skor-
lama sistemleri (pnédmoni ciddiyet indeksi (PSI) ve CURB-65) ile birlikte kullanildiginda
mortalite ve komplikasyon tahmininde etkili olabilir (4).
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D-Dimer

D-dimer pihtinin fibrinolizisi sirasinda dolasima salinan bir fibrin yikim Grind prote-
indir. Ciddi sepsis, dissemine intravaskller koagulasyon, trombotik strecler, hepatik
hastalik, cerrahi ve travmada plazma dizeyi yikselir. Yapilan calismalarla, yuksek
dazeylerinin TKP'li hastalarda, hastaligin, ciddiyeti, komplikasyon gelisimi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve mortalite ile iyi uyumlu oldugu, PSI ile birlikte kullanildiginda
prognozu gostermede etkili olabilecedi gérilmustir. Ancak yiksek dizeyde 6neri icin
yeterli veriye sahip degiliz (4).

Brain Natriiiretik Peptid (BNP)

Konjestif kalp yetmezligi tanisinda 6nerilen bir proteindir. Proinflamatuvar sitokinler
ve sempatik sinir sistemi BNP salinimini indikler. Kalp yetmezligi, bobrek disfonk-
siyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi, BNP dizeyinde artisa neden olabilir.
Mortalite belirteci olarak PSI'dan daha iyi bir gbstergedir. PSI ve BNP'nin kombine
kullanimi prognoz tahmininde tek basina PSI'dan daha iyi bilgi verir. Ancak sepsisde
kandan temizlenmesi azaldigi icin yanlis yuksek degerler verebilir (4).

Kopeptin

Hipotansiyon, hipoksemi, asidoz ve infeksiyon durumlarinda hipotalamusta Uretilen,
vazopresinin yapisinda énemli rol oynayan glikopeptid yapida bir hormondur. Alt solu-
num yolu infeksiyonlari (ASYE) icin yeni tanimlanan bir belirtectir (4). Yksek duzeyler
ASYE ile basvuran hastalarda mortalite ile iliskili bulunmustur. Kopeptin sagkalim be-
lirteci olarak PKT ile benzer sonuc verirken, CRP ve l6kositozdan daha iyi sonuc ver-
mistir (18). Yapilan bir calismada TKP risk siniflamasinda kopeptin en iyi belirtec olarak
belirlenmis ve CRB-65 skoru ile uyumlu sekilde, iyilesen TKP'li olgularda élenlere gore
cok daha dusuk duzeylerde saptanmistir (19).

TKP'de infeksiyon ve inflamasyon gostergesi olarak arastirilan infeksiyon belirtecleri
Tablo 2'de topluca verilmistir. Bunlarin etkinligi hakkinda CRP ve PKT'ye kiyasla daha
az veriye sahibiz. Bu nedenle rutin olarak kullaniilmamaktadirlar (5).

SKORLAMA SiSTEMLERI

TKP tanisi alan hastalarin hastalik ciddiyetinin saptanmasi hastalarin tedavi edilecegi
birimin (ayaktan, hastanede, yogun bakimda) belirlenmesi, antibiyotik icerigi ve siresi
acisindan 6nem arz etmektedir. Bunun icin kullanilan bir cok siniflama sistemi gelis-
tirilmistir. PSI, CURB-65, CRB-65, ATS major ve minér kriterleri, CURXO80, SMART,
COP, CAP-PIRO, SCAP rule, REA-ICU ve CORB indeks baslicalaridir (1,4). Ulkemizde
siklikla kullanilan siniflama sistemleri PSI ve CURB 65 olup, Ure dizeyinin bakilamadig
durumlarda CRB 65 seklinde kullanilan indeksin CURB 65 dlzeyinde yol gésterici ol-
dugu gosterilmistir (3,20,21).
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Tablo 2. Toplumda gelisen pnémoni tanisinda arastirilan infeksiyon belirtecleri.

Belirtecler
TNFa
IL-1
Sitokinler IL-6
IL-8
IL-10

Serbest kortizol

Proatriyal natritiretik peptid
Prohormonlar Provazopresin
Proadrenomedullin

Pnomoni Agirhik indeksi “Pneumonia Severity Index (PSI)”

Pnomonili hastaya yaklasim arastirma grubu “"Pneumonia Patient Outcome Rese-
arch Team (PORT)"' tarafindan yapilan 14 199 hasta verilerini baz alan prospektif
calisma ile gelistirilen bu skorlama sistemi PORT skoru olarak da adlandirilir (22).
Bu skorlama sisteminde bes farkl risk grubu icinde yer alan 20 adet fakt6r sorgu-
lanarak puanlanir. Demografik faktérlerden yas, cinsiyet ve bakimevinde kalma,
eslik eden hastaliklardan konjetif kalp yetmezligi, serebrovaskuler hastalik, kan-
ser, bobrek ve karaciger hastaligi sorgulanir. Fizik baki bulgularindan tasipne, ta-
sikardi, kan basinci, konfiizyon ve ates deg@erlendirilir. Laboratuvar bulgularindan
arteryel pH, Ure, sodyum, glukoz, hematokrit ve arteryel oksijen basinci deger-
lendirmeye alinirken radyolojik degerlendirmede plevral sivi varligi riski yUkselten
etmen olarak belirlenir. Bu degiskenler puanlandiktan sonra hastalar bes ayri risk
grubuna ayrilir. Hastalar iki asamada degerlendirilir. Birinci asamada Tablo 3'te
yer alan kriterler arastirilir, bunlarin timu hastada bulunmazsa hasta Sinif | olarak
degerlendirilir. Hasta Tablo 3'te arastirilan kriterlerden bir veya daha fazlasina sa-
hipse ikinci asamaya gecilerek, Tablo 4'de mevcut kriterler arastirilarak hastanin
hangi sinifta yer aldigi belirlenir. Sinif | ve II'de yer alan hastalarda mortalite riski
dusuk (%0.1-0.7) oldugu icin, bu hastalar gtvenle ayaktan izlenebilir. Sinif 1ll'te
yer alan hastalar oksijen saturasyonu g6z éninde bulundurularak degerlendirilir.
Bunlarda 30 ginluk mortalite % 0.9-2.8'dir. Oda havasi solurken oksijen saturas-
yonu > %92 ise ayaktan izlenebilir. Aksi durumda hastanede izlenmesi gerekir.
Sinif IV ve V'te vyer alan hastalarda mortalite %4-27 duzeyindedir, hastanede
izlenmesi gereken hastalar bu sinifta yer alir. PSI hesaplama cizelgesi Tablo 3,
4'te verilmistir (3,4,22). Hastanin sahip oldugu skora gore risk siniflamasi Tablo 5'te
gorilmektedir.
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Tablo 3. Pnémoni agirlik indeksi hesaplama birinci asama.

- Yas>50

« Bilinc bozuklugu

« Nabiz > 125/dakika

« Solunum hizi > 30/dakika

- Sistolik kan basinci < 90 mmHg
« Kanser

« Konjestif kalp yetmezligi

« Serebrovaskuler hastalik

- Bobrek hastalig

« Karaciger hastalig

Bu kriterlerin tumu yoksa sinif | olarak degerlendirilir, herhangi biri varsa 2. asamaya gecilir.

Tablo 4. Pnoémoni agirlik indeksi hesaplama ikinci asama.

Demografik bulgular
Yas (Her yil icin 1 puan, kadinsa (10 puan)
Bakimevinde kalma (10 puan)

Eslik eden hastaliklar

Kanser (10 puan)
Konjestif kalp yetmezligi (10 puan)
Serebrovaskdler hastalik (10 puan)
Bobrek hastalig (10 puan)
Karaciger hastaligi (10 puan)
Klinik bulgular

Mental durumda degisim (20 puan)
Nabiz > 125/dakika (10 puan)
Solunum hizi = 30/dakika (20 puan)
Sistolik kan basinci < 90 mmHg (20 puan)
Ates < 35°C veya > 40°C (15 puan)
Laboratuvar bulgulari

Arterel pH < 7.35 (30 puan)
Ure = 30 mg/dL (20 puan)
Sodyum < 30 mmol/L (20 puan)
Glukoz = 250 mg/dL (10 puan)
Hematokrit < %30 (10 puan)
Pa0, < 60mmHg (10 puan)
Radyoloji

Plevral sivi (10 puan)
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CURB-65 Skorlamasi

Bu siniflama sistemi, oldukca basit ve gtinlik pratikte rahat uygulanabilecek bir sinif-
lamadir. PSI gibi komplike degildir, fazla kriter icermez. Yas, bilinc durumu, solunum
hizi, kan basinci ve Ure dizeyini baz alir ve bu kriterlerin ingilizce bas harfleri (Confusi-
on, Urea, Respiratory rate, Blood pressure) ve yasi ifade eden 65 ile birlikte isimlendi-
rilir (Tablo 6). ingiliz toraks derneginin gelistirdigi CURB'nin modifiye edilmesiyle ge-
listirilmistir. Lim ve ark. 2003 yilinda, 65 yas ve Uzerinde olmanin mortaliteyi etkileyen
bir risk faktort oldugunu gostermeleri ile CURB-65 PSI gibi 30 glinlik mortalite riskini
gostermesi baz alinarak gelistirilmistir (4,21).

CURB-65 skoru 0-1 olan hastalarda mortalite riski < %3 olup bu hastalar ayaktan
izlenebilir. Skoru 2 olan hastalarda mortalite riski %9 dolayindadir ve bu hastalar icin
kisa sureli hastane yatisi &nerilir. CURB-65 skoru 3-5 olanlarda ise mortalite riski % 15-
40"tir ve bu hastalar hastanede izlenmesi gereken hastalardir (4,23).

CRB-65 skorlamasi

Laboratuvar imkani olmayan durumlarda kullanilir. PSI ve CURB-65 benzeri etkinlikte
bulunmustur (24). Ure haric CURB-65 indeksinde yer alan parmetreleri icerir. Deger-
lendirmede CRB-65 skoru 0 olan hastalarda mortalite %0.9 olup, ayaktan izlenebilirler.
CRB-65 skoru 1-2 olanlarda mortalite %8 dolayindadir, kisa sureli hastane yatisi éne-
rilir. CRB- 65 skoru 3-4 olan hastalarda ise mortalite %31'dir ve hastanede izlenmeleri
gerekir (4,24).

Skorlama sistemleri icinde en duyarli olani PSI'dir. Ancak CURB-65 ve CRB-65 daha spe-
sifik olup daha yuksek pozitif prediktif degere sahiptirler. Mortalite acisindan yuksek
riskli hastalari daha iyi belirlerler. PSI ise dtsuk riskli hastalari daha iyi tanimlar (4,24).

Yogun Bakim Yatis Kriterleri

Tablo 5. Pnémoni agirlik indeksi Tablo 6. CURB-65 skorlamasi.
siniflama.
Kriterler
Risk Sinifi Puan Yeni baslayan konfiizyon

I <70 Ure > 7 mmol/L
Solunum hizi > 30/dakikada

Il 71-90 Sistolik kan basinci < 90 mmHg
Diyastolik kan basinci < 60 mmHg

I\ 91-130
Yas = 65

v >130 Her bir kriterin varligi 1 puanla puanlandirilir
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Bu kriterler, Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve Amerikan Toraks Der-
negi (ATS)'nin 2007'de yayimladigi konsensus raporunda tanimlanmistir (23). Yogun
bakim izlemi gerektiren pnémonili olgularin belirlenmesi icin énerilmistir. iki major ve
dokuz minér kriterin sorgulanmasina dayanir Tablo 7 (3,23).

Major kriterlerden biri veya Gc mindr kriter varligi hastalarin yogun bakim kliniginde iz-
lenmesi gerekliligi ydntinde uyarici olur. Ancak bu kriterlere sahip tim hastalar yogun
bakim izlemi gerektirmeyebilir, hastanin klinigine gore karar verilmelidir (4).

Chalmers ve ark’nin 2011'de yayimlanan metaanalizinde PSI, CURB-65 ve CRB-65
ile IDSA/ATS 2007 kriterleri ciddi pnémonileri ayirt etme acisindan karsilastiriimis
ve IDSA/ATS 2007 kriterlerinin en iyi ayirdedici skorlama sisitemi oldugu %65 du-
yarlilikla gosterilmistir (25). Mindr kriterlerin 30 gtnlik mortalite tahmininde de iyi
oldugu, PSI ve CURB-65 ile esdeger etkinlik gosterdigi yéntnde goras bildirilse de,
bu calisma resisitasyon gerektiren hastalari kapsamamaktadir (26). Boyle agir has-
talari kapsayan calismalarda CURB-65 ve PSI skorlama sistemleri, mortalite tahmi-
ninde daha etkin bulunmustur (27). Pnémoni iliskili ve iliskisiz 6lumlerin tahmininde
PSI ve CURB-65 daha etkindir, clinkti degerlendirmede yas ve komorbiditeler de
yer alir. IDSA/ATS kriterleri ise ciddi pnomonileri belirlemede daha etkindir ve TKP
iliskili 6limleri daha iyi tahmin eder ancak % 100 duyarli degildir. Mindr kriterlerin
dclnU karsilamayan ancak yogun bakim destegi gerektiren olgular da vardir. Son
zamanlarda bu kriterlere arteryel pH'nin 7.30"un altinda olmasi major kriter olarak
eklenerek duyarhihgr artirilmistir (4,28). Yeni yayimlanan bir meta-analizde; IDSA/

Tablo 7. IDSA/ATS 2007 yogun bakim yatis kriterleri.

Maijor Kriterler
Mekanik ventilasyon destegi gereksinimi

Vazopresor tedavi gerektiren septik sok tablosu

Minor Kriterler

Solunum hizi > 30/dakikada

PaO,/FIO, < 250

Akciger radyograminda multilober infiltratlar
Konflizyon/dezoryantasyon

Uremi (BUN = 20 mg/dL)

Lokopeni (Lokosit < 4000 / mm?3)
Trombositopeni (Trombosit < 100.000 /mm?)
Hipotermi (< 36°C)

Sivi yuiklemesi gerektiren hipotansiyon

Bir major veya tc minor kriterin varligr yogun bakim gereksinimi lehinedir.
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ATS kriterlerinden nadir bulunan trombositopeni, I6kopeni ve hipotermi kriterle-
rinin cikarilarak sadelestirilebilecedi ve asidozun eklenmesiyle daha guclu etkinlik
gosterecegdi belirtilmis, bu haliyle skorlama sistemi daha basit ve etkin hale getiril-
mistir (29).

SMART-COP Skorlama Sistemi

Charles ve ark tarafindan 2008 yilinda gelistirilen yeni bir skorlama sistemidir. De-
giskenlerin ingilizce bas harfleriyle adlandirimistir. icerdigi degiskenler; sistolik kan
basinci, multilober radyolojik tutulum, albimin, solunum hizi, tasikardi, konftizyon,
oksijenizasyon, ve arteryel pH'dir (Tablo 8) (30). Oksijenizasyon yasa uygun olarak
degerlendirilir. Elli yas alti hastalarda parsiyel arteriyel oksijen basincr (PaO,) < 70
mmHg, arteryel oksijen saturasyonu Sa0, < %93 ve PaO,/FiO, < 333 hipoksemi
olarak degerlendirilirken, 50 yas Ustinde bu degerler sirasiyla, 60 mmHg, < 90 ve
< 250'dir.

Uc veya daha fazla puana sahip hastalarin %90'dan fazlasi yogun bakim destegine
veya vazopresor tedaviye gereksinim duyarlar (30). Yogun bakim gereksinimi olan
hastalarin belirlenmesinde PSI ve CURB-65'ten daha iyi sonuc verir. Yas ve komorbi-
ditelerden ziyade fizyolojik bozulmayi temel alan bir skorlama oldugu icin genc hasta-
larda ozellikle kullanishidir (24). Ancak yogun bakim gerektiren hastalari belirlemede
IDSA/ATS 2007 kriterlerinden Usttn degildir.

Tablo 8. SMART-COP skorlama sistemi.

Degisken Puan | Degerlendirme

S (Sistolik kan basinci) 1

M (Multilober radyolojik tutulum) 1 0-2 puan Dusuk risk
A (Albumin < 35 g/L) 1

R (Respiratuvar (solunumsal) hiz) 1 3-4 puan Orta risk

e < 50 yasta = 25/dakika solunum hizi

e > 50 yasta = 30/dakika solunum hizi 5-6 puan Yuksek risk

T (Tasikardi) 1 >6 Cok yuksek risk
C (Konftizyon) 1

O (Oksijen dustkltgu) 2

P (pH arteryel) 2
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Ciddi TKP Skorlamasi (SCAP) ya da Espana Kriterleri

CURXQ8O0 kriterleri olarak da bilinir. Konfiizyon, tre > 30 mg/dL, solunum hizi > 30/
dakika, X-Ray de multilober infiltratlar, oksijenasyon (Pa0,/PaCO, < 250), ve = 80 yas
kriterlerini icerir. Espana kriterleri 2006 yilinda Espana ve ark tarafindan tanimlanmis-
tir (31). iki major, altt minér kriterden olusur. Major kriterler; asidoz ve distk sistolik
kan basinci iken, minor kriterler; konflizyon, Gremi, yiksek solunum hizi, multilober
radyolojik infiltratlar, dUstk arteriyel oksijen ve yastir. Bir major veya iki ve daha fazla
mindr kriter ciddi TKP'yi tanimlar. Ciddi pnémoniyi tanimlamada, hastane mortalitesi
ve mekanik ventilasyon ve/veya vazopresor tedavi gereksinimi acisindan degerlendi-
rildiginde, CURB-65"ten daha iyi, PSI ile benzer etkinlikte bulunmustur (31). Ancak
Brawn ve ark’nin yaptigr validasyon calismasinda 30 gunlik mortalite ve uzun sire
hastane yatisi acisindan ciddi pnémoni tanimlamasi, SCAP kriterleri ve IDSA/ATS 2007
kriterleri ile benzer etkinlikte bulunmus fakat, yogun bakim gereksinimini belirlemede
IDSA/ATS 2007 kriterleri daha Usttn bulunmustur (32). Pratikte kullanimi icin yeterli
bilgi birikimine sahip degiliz.

REA-ICU (Risk of Early Admission to Intensive Care Unit) indeksi

Hastalarda olabilecek klinik bozulmayi erken dénemde belirlemek ve yogun bakim
Unitesine ciddi klinik bozulma gelismeden hastanin alinmasini saglamak icin gelistiril-
mistir (33). Acil servise basvuran TKP'li hastalarin yogun bakim adayi olup olmadigini
belirlemek icin on bir degiskenin kullanimini iceren bir skorlama sistemidir (Tablo 9).

Tablo 9. REA-ICU indeksi.

Degisken Puan Risk sinifi anogr:anlllf::
Erkek cinsiyet 1

Komorbidite = 1 1 < 3puan % 1.9
Solunum hizi = 30/dakika 1

Lokositoz < 3000 ya da = 20.000/mm? 1 I 4-6 puan %4.4
Nabiz = 125/dakika 1

Yas > 80 I 7-8 puan %7.9
Multilober radyolojik infiltrat/plorezi 2

Sa0, < %90 ya da PaO, < 60 mmHg 2 i =9 puan %22.5
Arteryel pH < 7.35 2

Kan re azotu (BUN) = 11 mmol/L 2

Sodyum < 130 mEg/L 3
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CORB indeksi

CURB-65 skorunda yer alan Uremi yerine oksijenizasyonu degerlendiren bir indekstir
(Tablo 10) (34). Antibiyotik tedavisi ve tedavi yerinin seciminde yol géstericidir. Klinigi
iyi olan ve ek hastaligi olmayan, duslk ve orta riskli hastalar oral antibiyotik tedavisi ile
ayaktan izlenebilir. Klinigi kotd, ek hastaligi olan, immunstpresyonu olan ve ayaktan
oral antibiyotik tedavisine yanit vermeyen hastalarin hastanede izlemi gerekir. Ciddi
pnoémoni kriterleri tasiyan veya solunum yetmezligi saptanan hastalar ise yogun bakim
destegi gerektirir (35).

CAP-PIRO Skorlama Sistemi

Yogun bakim gerektiren hastalari belirlemek icin gelistirilen bir diger skorlama sis-
temi CAP-PIRO (community-acquired pneumonia-predisposition, infection, response,
organ disfunction) skorlama sistemidir (Tablo 11) (33). Yuksek skorlar ile mekanik
ventilasyon gereksinimi ve yogun bakim yatis slresi arasinda dogru orantili uyum sap-
tanmistir (36,37).

Klinik Pulmoner infeksiyon Skoru (CPIS)

Yogun bakim Unitesinde izlenen hastalarda ventilator iliskili pnémoni (VIP) tanisi ve
izleminde kullanilan bir skorlama sistemidir (Tablo 12). VIP'den stiphe edilen hastada
CPIS skoru > 6 ise pndmoni olasiligr yiiksektir. Asil kullanim alani, VIP tanili hastalarda
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve yonlendiriimesidir (37,38).

I-ROAD Skorlama Sistemi

Japon Solunum Dernegi tarafindan 2009 yilinda tanimlanan bir skorlama sistemidir.
Hastanede gelisen pnémonilerin ciddiyetini belirlemek amaciyla tanimlanmustir. Prog-

Tablo 10. CORB indeksi.

Degisken Puan Degerlendirme
C Konfizyon 1
O Oksijen dusuklugu 1 0 puan Dusuk risk
® Pa0, < 60 mmHg veya
* 5a0, = %90 1 puan Orta risk
R Respiratuar rate 1
e Solunum hizi = 30/dakika = 2 puan Yuksek risk
B Blood pressure (Kan basinci) 1

o Sistolik kan basinci < 90 mmHg

e Diyastolik kan basinci < 60 mmHg




Infeksiyon Belirtegleri ve Pnémoni Agirlik Derecesinin Skorlanmasi

Tablo 11. CAP-PIRO skorlama sistemi.
Degisken Puan Degerlendirme
Predispozisyon
Komorbidite: KOAH, immunstpesyon) 1 0-2 puan Dusuk risk
Yas < 70 1 YBU mortalitesi 1/30
infeksiyon 3 puan Orta risk
Multilober radyolojik tutulum 1 YBU mortalitesi 1/8
Bakteriyemi 1 4 puan Yuksek risk
Response YBU mortalitesi 2/5
Sok 1 5-6 puan Cok yuksek risk
Ciddi hipoksemi 1 YBU mortalitesi 3/4
Organ disfonksiyonu
ARDS (Eriskin sikintili solunum sendromu) 1
Akut boébrek yetmezligi 1
Tablo 12. Klinik pulmoner infeksiyon skoru.
Degisken Puan 0 Puan 1 Puan 2
Vicut sicakligi °C =36.1, <384 >38.5, <389 =39, <36
Lokosit sayisi w/L = 4000, < 11.000 <4000, > 11.000
Sekresyon Yok Var, purdlan degil Var, purdlan
Pa0,/FiO, > 240 ya da ARDS < 240 ve ARDS degil
Akciger grafisi infiltrasyon yok Diftiz/yamal Lokalize infiltrat
infiltrasyon

Mikrobiyoloji Ureme yok ya da hafif | Orta ya da fazla

Ureme var Ureme var
Gram-boyamada saptanan mikroorganizma kultlrde Urerse +1 puan.

nostik faktor olarak belirlenen bes kriter (malign timor veya immunstprese durum
varligi, bilinc degisikligi, kan oksijen saturasyonunu %90'in Uzerinde tutmak icin
%35'ten fazla FiO, gereksinimi, oryantasyon bozuklugu, erkekte > 70, kadinda > 75
yas ve dehidratasyon) ve pnémoni agirlik faktori olarak belirlenen iki faktor (CRP = 20
mg/dL ve akciger radyograminda bir akcigerin Ucte ikisinden fazla alanda pnémonik
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infilrasyon varligi) degerlendirilerek hastalar prognozu acisindan A dan C'ye kadar
Uc grupta siniflandiriimistir. Prognostik faktorlerden ikisini tasiyan agirlik faktorleri ol-
mayan hastalar Grup A (Hafif), agirlik faktorlerinden en az biri varsa Grup B (orta), =
3 prognostik faktore sahip hastalar da Grup C (agir) olarak siniflandiriimis, bu sinifla-
mayla degerlendirdikleri hastalarda mortalite sirasiyla %12.1, %24.9 ve % 40.9 sap-
tanmis ve I-ROAD siniflamasinin prognoz belirlemede kullanilabilir oldugu belirtilmistir
(39). Matsunuma ve ark. nin calismasinda TKP ve saglik bakimi iliskili pnémonilerde
diger prognostik skorlama sistemlerinden daha etkin bulunmustur (40).

A-DROP Skorlama Sistemi

Japon solunum dernegi tarafindan 2006 yilinda tanimlanmistir. CURB-65'in modifiye
bir seklidir. Yas (erkekte > 70, kadinda > 75), dehidratasyon (BUN =< 210 mg/L) solu-
num yetmezligi (Sa0, = %90 ya da PaO, < 60 mmHg), oryantasyon bozuklugu (kon-
flizyon) ve kan basinc disuklugu (diyastolik = 60 mmHg ya da sistolik <90 mmHg)
kriterlerinin deg@erlendirildigi bir skorlama sistemidir. Her bir kriter 1 puanla puan-
landirilir. Kriterlerden hic birini tasimayan hastalar evde, 1-2 skorlu hastalar ev veya
hastanede, 3 skorlu hastalar hastanede, 4 veya 5 skorlu hastalarin ise yogun bakim
Unitelerinde takibi dnerilmektedir (41). Yuichiro ve ark. yaptiklari calismada A-DROP
ve CURB-65 skorlama sistemlerinin, TKP ciddiyetini belirlemede benzer etkinlikte ol-
dugunu gostermislerdir (42).

Genisletilmis CURB-65 (Expanded CURB-65) Skorlama Sistemi

Son zamanlarda gelistirilmis olan bir skorlama sistemidir. Liu ve ark. (43) 1640 TKP'li
hastayl degerlendirdikleri calismada bu skorlama sistemini gelistirmislerdir. Kullandik-
lari kriterler: Yas < 65, LDH > 230 u/L, albumin < 3.5 g/dL, trombosit sayisi < 100
x 10%L, konflizyon, Ure < 7 mmol/L, solunum hizi = 30/dakika ve dustik kan basinci
(diyastolik = 60 mmHg, sistolik < 90 mmHg). Her bir parametre 1 puanla puanlandiril-
diginda 0-2 puan dusuk risk, 3-4 puan orta risk ve 5-8 puan yuksek risk grubu olarak
belirlenmis ve bu risk gruplarindaki hastalarin sirasiyla evde, hastanede ve yogun ba-
kimda tedavi edilmesi énerilmistir. Bu skorlama sisteminin validasyonu ayni calismada
italya’da bir egitim hastanesinde tedavi géren 1164 TKP'li hasta Gzerinde yapiimis ve
TKP’li hastalarda diger skorlama sistemlerinden daha etkin bulunmus ancak ayni et-
kinlik saglik bakimi iliskili pnémonili olgularda saptanmamistir (43).

SONUC

Bu boélimde pndmonili hastalarin tani ve klinik degerlendirilmesinde sikca kullanilan
ve Uzerinde arastirmalari devam eden skorlama sistemleri ana hatlariyla gézden ge-
cirilmistir. Skorlama sistemleri hastalarin tani ve izleminde hekimlere yardimci olan
araclardir. Asla klinik degerlendirmenin yerini alamaz, yardimi klinik degerlendirmeye
ek katki saglamasi seklindedir.
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Pnomoni akciger parankiminin infeksiyon etkenleri (bakteri, virls, parazit, mantar
gibi) ile olusan inflamatuvar hastaligidir. Tim diinyada cocuk ve eriskin yas grubunda
sik gordlen, mortalitesi ve morbiditesi ylksek bir hastalik grubudur. Kiside gunlik ya-
sami sirasinda ortaya cikan pndmoni toplum koékenli pndmoni (TKP) olarak adlandirilir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yilda 5.6 milyon kiside TKP tanisi konuldugu ve
1.1 milyon kisinin TKP nedeni ile hastane yatisi gerektirdigi belirtilmistir. TKP ABD’de
tim 6lum nedenleri arasinda altinc sirada, infeksiyonlara bagh olimler arasinda ise
birinci sirada yer almaktadir (1,2). Genel olarak eriskinlerde yillik insidansinin %5-11
oldugu, yaklasik %38’inin 65 yas tzerindeki kisilerde géruldigu, mortalitenin ise yasla
arttigi bildirilmistir. Mortalite ayaktan tedavi géren hastalarda % 1'den az, hastanede
yatanlarda %5.7-14, yogun bakim tinitesinde (YBU) %30'dur. Uzun dénem mortalite
(bes yillik) %35.8-39.1 olup, baslangic tedavisi ne kadar gecikirse mortalite de o kadar
yUkselmektedir (3,8).

Pnomoniler, tlkemizde 6lUm nedenleri arasinda besinci sirada, infeksiyona bagl 6lum-
lerde ise birinci sirada gelmektedir. Tum dinyada oldugu gibi yasla birlikte pnémoni
sikhigr artmaktadir. Ulkemizde pnomoni mortalitesi hastaligin agirlig ile iliskili olarak
% 1-60 arasinda degismekte, hastaneye yatirilanlarda ise bu oran belirgin olarak yuk-
selmektedir (%10.3-60).9,10 Saglik Bakanligi'nin 2004 yilindaki istatistiklerine gore
tdm hastane yatislarinin %1.9'unu pndmonili hastalar olusturmustur (11).

DEGISTIiRICi FAKTORLER

KOAH ve bilinen diger risk faktorleri yani sira obezite, bazi ilaclar (proton pompa inhi-
bitorleri, inhale steroid, antipsikotik ilaclar vb.) pnémoni riskini artirmaktadir (12,17).
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TKP'lerde tanimlanan degistirici faktorler sunlardir (13,15-18):

Yas, sigara, malnUtrisyon, mesleksel faktorler,

Ek hastaliklar (basta akciger hastaliklari olmak Gzere),
e Solunum yollari mukosiliyer fonksiyon bozuklugu,
e Brons obstriksiyonu (timor, yabanci cisim),

o Ust solunum yollarinda kronik stiptratif patolojiler,
e Splenektomi,

e Alkolizm,

e Bakimevinde yasama,

o Kortikosteroid kullanimi,

o Diger immunsupresif tedaviler,

e Toksik inhalasyonlar,

o Disfaji,

e Viral infeksiyonlar,

o ilaclar.
PATOGENEZ

Pnémoni gelismesi, sadece mikroorganizmanin akcigere ulasmasiyla degil ayni za-
manda akcigerin temizleme fonksiyonlari (6ksurtk refleksi, mukosiliyer klirens, alveo-
ler makrofajlar vb.) ve bagisiklik sisteminin yeterli calismamasiyla da iliskilidir. Patoge-
nezde baslica dort mekanizma rol oynar:

1. Orofaringeal materyalin aspirasyonu,

2. Enfekte partiktllerin inhalasyonu,

3. Bakteriyemi,

4. Direkt invazyon.

KLINiK

Pnémoni olgularinda oksurtk, ates, Ustme, titreme, balgam, gogus agrisi (plore-
tik tipte) yakinmalari, daha az siklikta dispne ve hemoptizi olabilir. Bunun yani sira

nonspesifik semptomlar (bas agrisi, bulanti, kusma, bogaz agrisi, miyalji, artralji,
karin agrisi ve diyare gibi) % 10-30 oraninda gorilebilir (19).

TKP'lere tipik (Streptococcus pneumoniae gibi) ve atipik bakteriler (Chlamydophila
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve Legionella pneumophila) neden olabilmek-
tedir. Bu nedenle TKP'ler klinik olarak iki gruba ayrilirlar:
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Tipik Pnémoniler

o Akut baslangichidir.

o Ates, Uslme, titreme, produktif okstrtk, ploretik gogus agrisi siktir.

Fizik bakida krepitan raller veya konsolidasyon bulgulari saptanir.

Radyolojik olarak siklikla lober tutulum izlenir.

Komplikasyon olarak parapnémonik eflizyon, ampiyem ve abse gelisimi atipik po-
monilerden daha siktir.

Genellikle l6kositoz ve notrofili vardir.

Atipik Pnémoniler
¢ Subakut gelisir.

o Genellikle kas agrisi, basadrisi, karin agrisi gibi prodromal belirtiler vardir. Ates ge-
nellikle subfebril olup daha cok kuru ékstrik mevcuttur.

o Fizik baki bulgular siliktir, astmatik bulgular ( ekspiryum uzunlugu, ronkusler) eslik
edebilir.

¢ Radyoloji ile fizik baki bulgular uyumsuzdur. Daha cok subsegmental infiltrasyonlar,
daginik yama tarzinda ya da retikiler opasiteler izlenir.

o L Okosit diizeyi genellikle normaldir.
TANI

Uygun semptom ve fizik baki bulgulari varliginda, akciger grafisinde infiltrasyon go-
rlmesi tani icin yeterlidir. Yasli (> 65 yas) ve/veya komorbiditesi (KOAH, kalp yetmez-
ligi, diabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezIigi, kronik karaciger hastaligi vb.) olan
hastalarda atese halsizlik, istahsizlik, kas agrilari, bilinc bulanikligi gibi solunum disi
semptomlar eslik edebilir.

Fizik Baki Bulgulan
Pndmoni evresine ve yayginligina gore degisir.

Lober tutulum gosteren pnémonilerde (pnémokoksik pnémoni gibi) tipik muayene
bulgulari saptanir.

e Ekstidasyon evresinde inspiryum sonu ince raller (krepitan raller) duyulur. Ozellikle
multilober yaygin tutulumlarda siyanoz, tasipne ve tasikardi eslik edebilir.

¢ Konsolidasyon evresinde bronsiyal solunum sesi (sufl tuber), vibrasyon torasik artisi
ve matite veya submatite alinir.

¢ Rezollsyon evresinde tekrar ince raller duyulur.
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Bronkopndmonilerde (siklikla H. influenzae ve S. aureus gibi etkenlerle olusan pnémo-
niler) inspiryum sonu ince raller, akut bronsitik komponent nedeniyle hem inspiryum
hem de ekspiryumda duyulan orta kaba raller eslik edebilir.

interstisyel pnémonilerde (atipik etkenler ve viral etkenlerle olusan) inspiryum sonu
ince raller duyulabilir, fakat bu tip pnédmonilerde fizik baki bulgulari ile radyolojik g6-
randm uyumsuzdur.

Laboratuvar

TKP’de tani konulmasi kolay ancak etyolojik ajanin belirlenmesi zordur. Etyolojik ajani
belirlemek amaciyla balgam gram boyamasi, balgam kdlturd, kan kdlttrt (hastane-
ye yatirilan her olguda atesi olsun/olmasin, ardisik iki kez alinmasi &nerilir) serolojik
tetkikler ve infeksiyon belirtecleri [I6kosit, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), c-reaktif
protein (CRP) gibi] yararli olur.

Eslik eden plevral sivi varsa, sivinin komplike parapnémonik eflizyon yoninden tetkik
edilmesi gerekir. TKP’li olgularda uygulanan tim yéntemlere ragmen etken patojenin
%50-80 ve %52-83 gibi oranlarda tespit edilebildigi bildirilmektedir.

En sik saptanan etken S. pneumoniae'dir. Ancak degisen oranlarda M. pneumoni-
ae, C. pneumoniae, H. influenzae ve virtsler de izole edilebilir (13,20-22). Biberog-
lu'nun arastirmasinda 65 yas Ustl 785 olguda en sik S. pneumoniae izole edilmis,
daha az siklikta H. influenzae, gram-negatif basiller, solunum yolu virlsleri ve S.
aureus saptanmistir (23). Kucikardal ve ark ileri yas grubundaki 92 TKP'li olgu-
nun %31'inde bakteriyolojik tani elde etmisler ve siklik sirasina gore etkenlerin S.
pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae ve Stap-
hylococcus aureus oldugunu bildirmislerdir. Ayni calismada mortalite hizi %23
olarak saptanmistir (24). Fidan ve ark’'nin 135 TKP olgusunu iceren retrospektif
calismalarinda, olgularin %66'sinda etyolojik ajan tetkiki yapilmis, Bu olgularin
%8.9'unda etken saptanmis ve bu etkenlerin %50’sini pnédmokoklarin olusturdu-
gu gosterilmistir (25).

Gram-negatif mikroorganizmalar ise daha 6nce antibiyotik alanlar, bagisikligi baski-
lanmislar, hastane yatis 6yklsu olanlar, bronsektazi, KOAH, diyabet gibi altta yatan
hastaligi olanlarda daha sik gordlir (26). Viral etkenler yaklasik % 16-30, viral-bakteri-
yel birliktelik ise % 20-30 oraninda saptanmaktadir. Eriskinde viral TKP'nin yarisindan
influenza A ve B sorumlu olup, bagisikligi baskilanmis hastalarda ise siklikla herpes
ailesi [herpes simpleks virds (HSV), varisella zoster virls (VZV), sitomegalovirtis (CMV)]
pnoémoni etkeni olarak saptanir. Ayni zamanda bu etkenler primer infeksiyondan son-
ra yasam boyu latent infeksiyon olarak da kalabilir (27).

Musher ve ark’nin calismasinda 259 TKP'li olgunun %27.9'unda bakteriyel (%33'U
pnomokoklar), %19.5'inde viral etkenler, %2.8'inde Pneumocystis jiroveci izole edil-
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digi, ayrica olgularin %17'sine infeksiyon olmamasina ragmen antibiyotik tedavisi
verildigi belirtilmistir (19). Tum dinyada oldugu gibi Ulkemizde de infeksiyon olup
olmadigi netlesmeden antibiyotik tedavisi baslanmaktadir. Pnémonilerde acil tedavi
gerekliligi dustnaldtgunde bu durum kacinilmazdir.

TKP’lerde etken tespitinin yanisira, izlemde roll olan biyolojik belirtecler de 6nem
tasir. TKP tani ve izleminde kullanilabilen bircok biyolojik belirtec vardir. C-reaktif pro-
tein (CRP), prokalsitonin (PKT), “mid-regional pro-atrial natritiretik peptid” (MR-pro-
ANP), "C-terminal pro-atrial vasopressin” (CT-proAVP) (kopeptin), adrenomedullin
bunlardan bazilaridir. Bu belirtecler TKP'nin ciddiyetini gosterir, ancak bu belirtecler-
den sadece CRP sik kullaniimaktadir. Daha az siklikta kullanilan PKT ise ayni zamanda
bakteriyel/viral ayriminda yol gosterici olabilir (28).

TKP de tim bu bilgilere ragmen olanak yok ise bircok durumda tani/tedavi rehberleri-
ne uygun olarak 6yku, fizik baki ve akciger grafisi ile tani konulup tedavi baslanabilir.

Balgam gram incelemesi ucuz ve basit bir yontemdir. Uygun érnek alinip bekletilme-
den incelenmelidir. Isik mikroskopisinde kuctk buyttmede PNL > 25, epitel hiicresi <
10, PNL ici bakteri gérilmesi bakteriyel infeksiyon lehinedir. Gram boyamada bakteri
gorilmemesi pnémoniyi dislatmaz (28). Bu durumda 6zellikle antibiyotik kullanimi,
atipik etkenler, virtsler, M. tuberculosis gibi infeksiyon ajanlarini distinmek gerekir.

Bu tetkiklerden baska, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve serum elektrolit dui-
zeyi Olcimleri hastalarin metabolik durumlarinin ve dolayisiyla prognozlarinin belir-
lenmesi, hastaneye yatis kararlarinin verilmesi, antibiyotik secimi ve doz belirlenmesi
acisindan énemlidir (29).

Radyoloji

TKP de hem taniyi dogrulamak, hem de tedaviyi planlamak amaciyla en kisa zamanda
akciger grafisi cekilmesi onerilir. Akciger grafisi erken (ilk dort saat) cekilen grubun
hastane kalis sUresi gec cekilen gruba gére oldukca dustk bulunmus olup, bu durum
dogru tani ve etkin tedavi ile aciklanmistir (30).

Radyolojik kontrol zamani hastanin klinik durumuna ve komplikasyonlara gére degisir.
Yanit alinan pnémonilerde tedavi tamamlandiginda bir kez yeterlidir. Rezollsyonu
geciken ve tekrarlayan pnémonilerde komplikasyonlar acisindan kontrol grafileri ve
toraks bilgisayarli tomografisi cekilmesi gereklidir (31).

Pnomoniler radyolojik olarak lober (segmenter, multilober), bronkopnémoni ve in-
terstisyel pnémoni olarak siniflandirilabilir (Resim 1a,b,c.d,e).

Lober pnémonilerde lob veya segment homojen olarak tutulur, hava bronkogrami tipik
bulgusudur. Resim 1a’da sag orta lob pnémonisi (kalp kenarini silmis), Resim-1b’de
Ust lob pndémonisi gosterilmistir. Pnémokok ve Klebsiella pnémonileri lober tutulum
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yaparlar, bazen Klebsiella pnédmonilerinde multilober tutulum gérulebilir. Resim 1e
multilober pndmoniye bir drnektir.

Resim 1 a,b,c,d,e. Pnédmonili olgularda 6rnek akciger grafileri.

Bronkopndmoniler cogunlukla her iki akcigerde yaygin, lob/segment siniri goster-
meyen, yer yer yogunlasmis odaklar ve yamali gérinim gosteren pnémonilerdir
(Resim 1c¢,d). Stafilokok, H. influenza ve psédomonas gibi etkenler siklikla bronkop-
némoni seklinde tutulum yaparlar. Ayrica, altta yatan hastaliga bagl olmak Gzere
her tlrld bakteri, virUs, parazit ve mantarlar bronkopndmoniden sorumlu olabilir.

interstisyel pnémoniler her iki akcigerde lob/segment sinir géstermeyen, retikiilo-
noduler golgeler gésteren pnomonilerdir (Resim 2a,b). Klinigi atipik pnémoni sek-
lindedir. M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella gibi atipik bakteriler,
Moraxella catarrhalis, virGslar, parazitler, mantarlar sorumlu olabilir. Legionella hem
interstisyel, hem lober pnémoni yapabilir.

Pnémoni varligina ragmen akciger grafisinin normal oldugu durumlar vardir;

Pnémoninin ilk 24 saati,

Dehidratasyon,
Yashlik,
Notropenik hastalar,

Pneumocystis jiroveci pnémonisi.
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ke
Resim 2 a,b. Radyolojik olarak interstisyel pnémoni ile uyumlu. a. Akciger grafi ve b. Bilgisayarli
tomografi 6rnekler.

Ornek Olgu

Pnoémoni tanisi konulan 75 yasindaki kadin hastamizin ilk poliklinik basvurusu sirasin-
da cekilen akciger grafisinde belirgin bir infiltrasyon yokken (Resim 3a), 11 saat sonra
ikinci kez yaptigi basvuruda sag kalp komsulugunda belirgin pnémonik infiltrasyon
(Resim 3b) dikkati cekmektedir.

Resim 3a. Yetmisbes yasinda kadin, ilk basvuru. Resim 3b. Onbir saat sonra.
(Istanbul Universitesi Capa Tip Fakdiltesi G6Giis Hastaliklart AD arsivi)

Bazi radyolojik gortntiler hem klinik hem de radyolojik olarak pnémoniyi taklit ede-
bilirler (32,33).

o TUmOrler ve metastazlar,

o Atelektazi,

e Tromboemboli ve infarktas,

e Hemoraji,

e Pulmoner 6dem,
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ilac akcigeri,

Kollajen vaskuler hastaliklar,

Pnomonitis,

Bronsiyolitis obliterans organize pnémoni,
o Diger infeksiyon disi nedenler.

KOMPLIKASYONLAR

Pnomoni iyilesme hizi klinik tabloya gore degismektedir. Ozellikle hastanin izlemi si-
resince ortaya cikabilen bazi komplikasyonlar iyilesme suresini uzatmak yaninda mor-
bidite ve mortalitenin artisina da neden olmaktadir. Bu komplikasyonlar;

o Nekroz, akciger absesi (Resim 4a),

Parapnémonik sivi (Resim 4b),

e Pndmotosel,

e Pndmotoraks,

e Bronkoplevral fistl,

o Hiler ve mediastinal lenfadenopati,

e Eriskin solunum sikintisi sendromu (ARDS),
o iyilesmede gecikme, tekrarlayan pnémoni,
o Fibrotik sekel degisiklikler,

¢ Bronsektazi,

e infeksiyonun gégiis duvari, mediasten, perikarda yayilmasi.

Resim 4a. Akciger absesi. Resim 4b. Parapndmonik sivi.
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TOPLUM KOKENLi PNOMONILi HASTALARA YAKLASIM

Pnémoni tanisi konulduktan sonra verilmesi gereken karar, hastanin nerede (evde
veya hastanede) ve hangi antibiyotik(ler)le tedavi edilecegidir. Bu acidan verilecek
dogru karar, prognozu (morbidite ve mortaliteyi) dogrudan etkiler.

Her ne kadar calismalarda Glkemizde yatis gerektiren pndémoni insidansinin yaklasik
%0.13 gibi distk oranda oldugu belirtilse de hastane yatis karari ve erken tedavi
mortalite ydntnden dnemlidir (34).

Pnémonilerde agirlik derecesini, prognozu ve hastaneye yatis kararini belirlemek ama-
clyla bircok skor sistemi olusturulmustur;

o CURB-65 ve CRB-65 indeksi

e PSI (Pndmoni agirlik indeksi)

¢ A-DROP (Yas, Dehidratasyon, Solunum yetmezligi, Oryantasyon bozuklugu ve Kan
basincr)

e SMART-COP (Sistolik kan basinci, Multilober tutulum, Albumin, Solunum sayisi, Ta-
sikardi, Konflizyon, Oksijenasyon, Arteriyel pH)

En stk CURB-65, CRB-65 ve PSI kullanilir. Bu skorlama sistemleri yalnizca hekime has-
tanin olasi prognozuna iliskin fikir vermek, yatis endikasyonlari ve tedavi seciminde yol
gostermek amaciyla kullanilmaktadir (35-38). Diger yandan hastaneye yatis kararinin
klinik bir karar oldugu unutulmamalidir. Bu 6lcttlere uymasa da hekim hastanin klinik
durumunu ve sosyal 6zelliklerini (evsiz, yalniz yasayan, fiziksel ve mental engelli, oral
alim yetersizligi, ulasim zorlugu vb.) goz dnline alarak yatis karari verebilir (39).

Hastane yatis kararindan sonra, hastanin normal servis sartlarinda mi yoksa yogun ba-
kim Unitesinde mi takip edilecegi karari verilmelidir. Yogun bakima yatirilma kriterleri
asagida belirtilmistir:

Major

e invaziv mekanik ventilasyon destegi,

o VVazopressor gerektiren septik sok.

Mino6r

e PaO,/FiO, < 250 mmHg,

¢ Solunum sayisi > 30/dakika,

Akciger grafisinde bilateral veya multilober tutulum,

Konflizyon,
Uremi BUN = 20 mg/dL,
Lokopeni (I6kosit < 4000/mm?3),
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e Trombositopeni (trombosit < 100.000/mm?3),

e Hipotermi (< 36°C),

¢ Yogun sivi yuklemesi gerektiren hipotansiyon,

*Tek major veya en az Uic mindr olcit varligr yogun bakim yatis karari icin yeterlidir.
CURB-65, PSI ve yogun bakim yatis kriterleri g6z 6ntine alindiginda pnémoniler agirlik
derecesine gore (¢ gruba ayrilir. Bu tc grubun etkenleri ve dolayisiyla ampirik tedavi

secenekleri de birbirinden farklidir. Pnémonilerin agirlik derecelerine gére siniflandiril-
masi Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tablo 1. Pnémonilerin agirlik derecesine gore siniflandiriimasi (kaynak 9'dan alinmistir).

Grup Grup | Grup Il Grup Il
Hasta ozelligi Hastaneye yatirma Yogun bakima yatiriima | Yogun bakima
endikasyonu olmayan | Olcttleri olmayan yatirilma olcutleri
hastalar hastalar olan hastalar
Skorlama CURB-65 < 2 CURB-65 =2
PSI:1-3 PSI:4-5
Ek Degerlendirme | Grup IA: Degistirici Grup IlIA:
faktorler yok Pseudomonas riski
yok
Grup IB: Degistirici
faktorler var Grup IlIB:
Pseudomonas riski
var
Takip yeri AYAKTAN TEDAVI HASTANEDE TEDAViI YOGUN BAKIMDA
TEDAVI

TEDAVI

TKP’de erken tani ve tedavi hayat kurtaricidir. Yapilan meta-analizlerde pndémoni te-
davisinin dort saat, en gec sekiz saat icinde baslanmasi gerektigi belirtiimektedir (40).
TKP'li eriskinlerde baslangic tedavisi icin “Infectious Diseases Society of America and
American Thoracic Society (IDSA/ATS)” ve “British Thoracic Society (BTS)" tarafindan
rehberler olusturulmustur. Buna gére CURB-65, CRB-65 ve PSI skorlari g6z éniine ali-
narak ampirik tedavi baslanmasi énerilmistir (36,37,41). Ampirik tedavi baslanmadan
bazi komorbid durumlarin belirli etkenlere yatkinlk olusturdugu géz éniinde bulun-
durulmalidir (9,36,37,41-45).
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Belirli bakterilerle infeksiyon riskini artiran faktorler asagida belirtilmistir:

Penisiline direncli pnédmokok: Yas > 65, son Uc ayda beta-laktam antibiotik kullanimi,
alkolizm, bagisikligin baskilayan durum (steroid tedavi dahil), birden fazla eslik eden
hastalik, kres cocugu ile temas.

Pseudomonas aeruginosa: Aspirasyonlar, yapisal akciger hastaligi ( bronsektazi, kistik
fibroz, ileri KOAH), steroid tedavisi, sigara icimi, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi,
malnutrisyon.

Legionella pneumophila: ileri yas, malignite, KOAH, KS tedavi, Sigara kullanim éykai-
s, yakin zamanda konaklamali seyahat, otel, ofis ortaminda kalma, ev su tesisatinda
degisiklik

Gram-negatif enterik bakteriler: Alkol kullanimi, huzur evinde yasama, eslik eden

kardiyopulmoner hastalik, birden fazla eslik eden hastalik, yakin gecmiste antibiyotik
kullanimi, malntrisyon.

Anaerop bakteriler: Alkol alimi, periodontal hastalik / kétl agiz hijyeni, aspirasyon
stphesi (epilepsi, alkol komasi vb.), madde bagimlihgdi, tikayici brons patolojileri

Haemophilus influenzae: Sigara kullanimi 6ykisu, KOAH.

Staphylococcus aureus: Huzur evinde yasama, yakin zamanda grip gecirmis olma, IV
madde bagimliligr.

TKP'de tedavi plani, gruplara gore ve olasi mikroorganizmalar g6z énlne alinarak
yapiimalidir (Tablo 2) (9):

Grup |

Hastaneye yatis olcUtlerini tasimayan ayakta tedavi edilebilecek hastalari kapsar.
Grup IA’da klinik tablo tipik pnédmoniye uyuyorsa pnémokok pnémonisi olasilig
ylksektir. Degistirici faktor ve yakin zamanda antibiyotik kullanim 6ykist de yoksa
amoksisilin veya doksisiklin baslanmasi uygun olur. Atipik/tipik ayrimi yapilamiyorsa
makrolid kullaniimasi daha uygundur. Grup IB olgulari degistirici faktdrlerden en az
birini tasirlar. Enterik gram negatif basil ve karma infeksiyon olasiligi nedeniyle antibi-
yotik secenekleri degismektedir. Bu grupta ikinci veya tclinct kusak oral sefalosporin
veya beta laktamaz inhibitérleri (amoksisilin + klavulanat) 6nerilir. Atipik etken du-
stndluyorsa tedaviye makrolid veya doksisiklin eklenmelidir. Beta-laktam + makrolid
tedavisi planlanan hastalarda tek basina yeni florokinolon kullanilabilir.

GRUP I

Hastanede yatarak tedavi gerektirir. Hastalar énce yogun bakim &lcttlerinin var-
hgi acisindan degerlendirilir. Yogun bakima yatis dlcttlerini tasiyanlar yogun ba-
kima nakledilir. Tedavisinde beta-laktam antibiyotige makrolid eklenmesi ya da
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Tablo 2. Pnémonilerde klinik gruplara gére olasi mikroorganizmalar ve tedavi énerileri (kay-

nak 9'dan alinmustir).

Grup IA

Olasi mikroorganizmalar
» S. pneumoniae

* M. pneumoniae

« C. pneumoniae

* H. influenzae

« VirUsler ve diger

Tedavi nerileri
Amoksisilin veya makrolid

Grup IB
Olasi mikroorganizmalar

+ S. pneumoniae

* M. pneumoniae

« C. pneumoniae

» Karma infeksiyonlar
 H. influenza

- Enterik gram-negatifler
- VirUsler ve diger

Tedavi Onerileri

2. veya 3. kusak oral sefalosporin
veya

amoksisilin + klavulonat

+

Makrolid veya doksisiklin

veya

tek basina yeni solunum yolu kinolonlari

Grup Il

Olasi mikroorganizmalar
+ S. pneumoniae

* H. influenzae

* M. pneumoniae

» C. pneumoniae

« Karma infeksiyonlar
 Enterik gram-negatifler
» Anaeroblar

Tedavi &nerileri

3. kusak sefalosporin veya beta-laktamaz
inhibitorla aminopenisilin

+

Makrolid

veya

tek basina yeni solunum yolu kinolonlari

« Virlsler

« Legionella

* S.aureus

Grup lIA Tedavi onerileri

Olasi mikroorganizmalar

» S. pneumoniae

* Legionella

* H. influenzae

* Enterik gram-negatifler
» S. aureus

* M. pneumoniae

* VirUsler

« Digerleri

3. kusak antipseudomonal olmayan sefalosporin
veya beta-laktamaz inhibitérlt aminopenisilin

+
Makrolid veya yeni solunum yolu kinolonlari

Grup IIIB
Olasi mikroorganizmalar

* P. aeruginosa + grup IlIA'daki

patojenler

Tedavi 6nerileri
Antipseudomonal beta-laktam

+

Siprofloksasin veya aminoglikozid
+

makrolid
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tek basina solunum yolu kinolonu uygulanmasi mortalite ve hastanede yatis si-
resini azaltir. Bu hastalarda antibiyotikler parenteral uygulanmalidir. GRUP IlI'de
tedavi, Gclinct kusak antipseudomonal olmayan sefalosporin veya beta-laktamaz
inhibitoérl  aminopenisilin + makrolid ya da tek basina moksifloksasin veya
levofloksasin ile hastanede yapilmaldir (9,29,39,46,47). Hastanin en az 24 saat
atessiz olmasl, tasipne, tasikardi, hipotansiyon ve hipokseminin dizelmesi, I6kosi-
tozun gerilemesi, CRP diizeyinin en az %50 oraninda dismesi, hastanin oral alim
ve gastrointestinal emilim sorunu olmamasi gibi sartlarin saglandigi durumlarda
benzer spektrumlu antibiyotiklerle ardisik oral tedaviye gecilebilir.

GRUP Il

Yogun bakim biriminde tedavi edilmesi gereken hastalardir. Grup Il A hasta-
lar Pseudomonas ile infeksiyon riskine sahip degilken, Grup lll B hastalar Pseu-
domonas ile infeksiyon riski tasirlar. Her iki grubun oncelikli tedavi secenekle-
ri birbirinden farklidir. Tedavisinde o Unitenin ozellikleri, daha 6nceden alinmis
kulttr sonuclari ve direnc durumu g6z éntnde bulundurulmalidir. Grup llIA'da
tedavi parenteral antipseudomonal olmayan Gctnci kusak sefalosporinler veya
beta- laktamaz inhibitérli aminopenisilinlere parenteral bir makrolid veya yeni
solunum yolu kinolonu eklenmesi seklindedir. Grup llIB‘de ise Pseudomonas in-
feksiyon riski nedeniyle tedavi yaklasimi antipseudomonal etkili bir beta-laktam
antibiyotige [UcUncl kusak sefalosporinler (seftazidim, sefaperazon/sulbaktam),
penisilinler (piperasilin/tazobaktam, tikarsilin/klavulonik asit), dérdtnct kusak se-
falosporin (sefepim) veya karbapenemler (imipenem/silastatin, meropenem)] ami-
noglikozidler veya kinolonlarin eklenmesidir. Kinolon kullaniimayan durumlarda
tedaviye makrolid eklenmelidir. Ortak direnc mekanizmalarini tetikledikleri icin
karbapenem ve siprofloksasinin kombine kullanimlari énerilmez (9,26).

Tedaviye yanit hastaya, pnédmoninin yayginhgina, agirhgina, sorumlu etkene ve
tedaviye gore degismektedir. Genel olarak acil bir durum olmadikca tedavi yanit
icin 48-72 saat beklenilmeli ve bu sitrede antibiyotik degisikligi yapilmamaldir.

Bazi klinik durumlarda, stipheli mikroorganizmalara goére, ampirik tedavide dneri-
len antibiyotikler degisebilir. Bu klinik durumlar:

e Aspirasyon sUphesi; klindamisin, karbapenem,

e Pseudomonas aeruginosa; antipseudomonal beta-laktam (levofloksasin, ami-
noglikozid veya siprofloksasin, sefepime, piperasilin-tazobaktam),

e Staphylococcus aureus; metisilin direnci yoksa sefazolin, klindamisin,
e Metisilin direnci dustntlUyorsa veya varsa vankomisin veya linezolid,

e influenza virls; oseltamivir veya zanamivir.
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TKP'de tedavi sUresine iliskin genel kurallar yoktur. Tedavi stresi hastaligin bas-
langictaki biliniyorsa sorumlu etkene, bakteriyemi ve eslik eden hastalik var-
ligina, konagdin tedavi yanitina gore degisir. Genellikle ates dismesini takiben
bes-yedi gin daha antibiyotige devam edilmesi &nerilmektedir. Rehberlerin
(9,21,29,37,46,47,48) tedavi siresi ile ilgili genel dnerisi asagidaki sekildedir:

e Ayaktan tedavi edilebilecek hafif olgularda Gc gunltk (azitromisin), bes-yedi
gunlik tedaviler.

e Pndmokok pnémonisinde 7-10 glnlik tedavi.
o Atipik etken (Mycoplasma ve Chlamydia) dusindlen durumlarda 10-14 gun.
e [egionella pndmonisinde 14-21 gun.

e Agir pndmonilerde etken biliniyorsa tedavi stiresi ona gore degisir, etken bilin-
miyorsa tedavi stresi iki-tc haftadan az olmamalidir.

e Abse varsa tedavinin dort-alti hafta strdtrtlmesi onerilir.
KORUNMA

TKP'nin sik gortlmesi, mortalitesinin yiksek olmasi ve yiksek tedavi maliyeti yarat-
masi nedeniyle korunma stratejilerinin uygulanmasi énemlidir. Pnémokokal hastalik
ve influenzayr hedef alan asilar baslica korunma uygulamalaridir. influenza kont-
rolinde asiya yardimci diger bir uygulama kemoprofilaksidir (oseltamivir, zanami-
vir, amantadin, rimantadin gibi antiviraller kullanilabilir). Bununla birlikte sigaranin
biraktirilmasi, el hijyeninin saglanmasi, maske kullaniimasi ve salgin dénemlerinde
kalabalikla temasin azaltilmasi korunma yéntemleri arasinda yer alir (37).

Asi Uygulamalari Oneri Komitesi (ACIP) influenza asisinin alti aydan buyuk,
kontrendikasyonu olmayan kisiler icin her yil yapilmasini énermektedir (49). Asi
toplumda influenza aktivitesi baslamadan 6nce yapilmaldir. Asilama influenza
virisinun dolastigi stre boyunca devam etmelidir. Yaklasik iki hafta icerisinde ba-
gisiklik olusturur. Eylal-Kasim aylari arasinda yapilmasi 6nerilir (9). Tek doz olarak
deltoid kas icine (intramuskuler) uygulanir (49).

iki tip pndmokok asisi vardir; konjuge pnémokok asisi (PCV) (13-valan) ve pno-
mokokal polisakkarit asi (PPPSV23) (23-valan). ACIP daha 6énce pndmokok asisi
yapilmamis = 65 yas eriskinlere ve altta yatan medikal hastaligi nedeniyle (Tablo
3) pnémokokal hastalik icin risk tasiyan = 2 yas kisilere 6nce PCV13 ve ardin-
dan PPSV23 olmak Uzere her iki asinin da yapilmasini énermektedir (50). Bagi-
siklik baskilanmasi olmayan = 65 yas eriskinlerde PCV13 yapildiktan = 1 yil sonra
PPSV23; altta yatan medikal hastaligi olan cocuklarda ve = 19 yas eriskinlerde
(bagisiklik baskilanmasi olan = 65 yas eriskin, fonksiyonel veya anatomik asple-
ni, beyin-omurilik sivisi kacagi veya kohlear implant) PCV13’den = 8 hafta sonra
PPSV23 yapilmasi onerilir. Bagisikligi baskilanmamis = 65 yas eriskinlerde ardisik
PCV13 ve PPSV23 uygulamalari Tablo 4'te gosterilmistir (50).
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Tablo 3. Pnémokok asisi icin risk gruplari (kaynak 50°den alinmistir).

Bagisikligi baskilanmamus kisiler
* =65yas

« Kronik kalp hastaligi, kronik akciger hastalidi, diabetes mellitus, alkolizm*, kronik karaciger
hastaligi-siroz*, sigara kullanimi*)

Bagisikligi baskilanmamis kisiler
= Beyin-omurilik sivisi kacagi

» Kohlear implant

Fonksiyonel veya anatomik asplenisi olanlar
 Orak hucreli anemi
» Hemoglobinopati

« Konjenital/kazanilmis aspleni

Bagisiklik baskilanmasi olan kisiler

+ Konjenital/kazaniimis immunyetmezlik
» HIV infeksiyonu

« Kronik bobrek yetmezligi

 Nefrotik sendrom

» Hematolojik maligniteler

» Kanser

« latrojenik immunstipresyon

 Solid organ transplantasyonu

* Multipl miyelom*

* Alti yas alti cocuklar icin énerilerde yer almayan medikal durumlar.

SONUC

Pnémoniler belirli risk faktorleri olan kisilerde daha fazla olmak Uzere her yas gru-
bunda gorilebilen, morbidite ve mortalitesi yiksek bir infeksiyon hastaligidir. TKP ise
tim pnoémonilerin blyk bir kismini olusturur. Pnémonilerin tani ve tedavisi ile ilgili
tim dinyada yeterli sayida rehber hazirlanmistir. Bu rehberlerde énerilenler; bulunu-
lan merkezin olanaklari dahilinde taninin erken konulmasi, erken ampirik tedavi bas-
lanmasi, korunma yéntemlerinin uygulanmasi ve boylelikle morbidite ve mortalitenin
onlenmesidir.
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semasl (kaynak 50'den alinmistir).

Tablo 4. Altmisbes yas ve Uzeri bagisikligi baskilanmamis eriskinlerde pnémokok asisi éneri

= 65 yas PCV13 —— PPSV23
\ |
=1yl
= 65 yas PPSV23 - PCV13
\ |
=1yl

< 65 yas PPSV23 —_—>

=65yas PCV13 | —>

PPSV23

=1yl

=1yl

=5yl
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Atipik Pnémoniler
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GiRiS

Atipik pndmonilerin (AP) tanimlanmasi ve tipik pnémoni infeksiyonlarindan ayirt edil-
mesi 20. yuzyilin ortalarina rastlamaktadir. AP terimi ilk olarak Reinmann tarafindan
1941'de Mycoplasma pneumonia'nin neden oldugu toplum kokenli pnémonileri (TKP)
tanimlamak amaciyla kullaniimistir. Atipik denmesinin nedeni Mycoplasma pneumonia
pnémonisinin, Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae ve Moraxella catarr-
halis gibi tipik pndmoni etkenlerinden farkli klinik ve radyoloji ile seyretmesidir (1).

Bugiine kadar, tipik TKP’leri AP’lerden klinik olarak ayiran en énemli ¢zellik ekstrapul-
moner semptomlarin (EPS) varligi veya yoklugudur. Ekstrapulmoner tutlumlar arasin-
da meningoensafalitler, eritema multiforme/Steven Johnson Sendromu, bulléz mirin-
jitis/otitis media, diyare sayilabilir. Tipik TKP’lerde EPS yoktur, buna karsin AP'nin en
onemli dzellikleri EPS ile seyretmeleridir. Bu iki pnémoni tipi radyolojik olarak da farkli
ozellikler gosterir. Tipik TKP'ler fokal segmenter/lober konsolidasyonlarla seyrederken
AP’'lerde is yamali infiltrasyonlar gdzlenir (2). Atipik pnémonileri ¢ sinifta inceleyebi-
liriz (Tablo 1) (1).

Atipik pnémoni etkenlerinden Mycoplasma pneumoniae tanimlandiktan sonra Lejyoner
hastaliginin etkeni Legionella pneumophila ve Klamidya pndmonisi etkeni Chlamydop-
hila pneumoniae da AP etkenleri arasina katiimistir. Zoonotik AP (ZAP) etkenleri arasinda
en sik gorllenler tularemi (Francisella tularensis), psittakozis (Clamidya psittaci), ve Q
atesidir (Coxiella burnetti). ZAP'ler de NZAP'ler gibi EPS ile karakterizedir (1).

TKP olgusuna yaklasirken ilk degerlendirilmesi gereken olgunun EPS’un olup olmadi-
gidir. EPS’u olan pnémoni olgulari “AP” olarak degerlendirilmelidir. ikinci degerlen-
dirilmesi gereken zoonotik ve non-zoonotik ayiriminin yapilmasidir. Zoonotik atipik
etkenlerle yakin temas ZAP'yi distindtrmelidir.
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Tablo 1. Atipik Pnémonilerin siniflandiriimasi.
ATIPIK PNOMONILER

1. Zoonotik atipik pnémoniler (ZAP)
e Psittakozis

e Q Atesi pnoémonisi

e Tularemi pnémonisi

2. Non-zoonotik atipik pnédmoniler (NZAP)
e Mycoplazma pnémonisi

e Klamidya pnémonisi

e Lejyonella pnédmonisi

3. Viral pnémoniler
e Sitomegalovirts (CMV) pnémonisi
e influenza pnémonisi

ZOONOTIK ATiPiKk PNOMONILER
Psittakozis

Psittakozis kanatli bir hayvan infeksiyonudur. Kuslar ile temas 6ykUsa infeksiyon icin
major bir risk faktoérudar (3).

Etken

Chlamydophila psittaci.

Mikrobiyoloji

C. psittaci, gram-negatif, zorunlu hiicre ici bakteridir.
Epidemiyoloji

Primer konakgi kuslardir. Bu infeksiyon 30 kus tdrintn (devekusu, penguen vb.) 467
cinsinde gosterilmistir (4). En stk muhabbet kuslari, hindi, tavuk, stltn, gtvercin, ka-
narya, ordek, kaz, kugu gibi cesitli kus turleri araciligiyla insanlarda infeksiyona yol
actigr bilinmektedir. Kuslardan insana etkenin gecisi ya kuru fecesdeki ve solunum
sekresyonlarindaki mikroorganizmalarin inhalasyonuyla ya da direk kus temasi ile ol-
maktadir (4). Etkene en sik maruziyeti olan meslek gruplari kus sahipleri, veterinerler,
evcil hayvan satan dukkanlarda calisanlar ve kiimes hayvanlari isletme tesisi calisanla-
ridir (5). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde insidansi 0.01/100.000 olarak belirtil-
mektedir. Olgularin sadece %5'inden azi hastanede yatarak tedavi gérmektedir. Her
yasta kiside goriilebilirken en sik 35-55 yaslarinda gorilmektedir. insandan insana
gecis bildirilmemistir (6).
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Klinik Tablo

Pulmoner, hepatik, santral sinir sistemi, kardiyak, renal, hematolojik tutuluma sekon-
der bircok semptomla karsimiza cikabilir. ilk basvuru aninda solunum bulgulari cok
hafiftir veya hic yoktur. Hastalik subklinik form gibi hafif bir seyirden fulminan sepsise
veya multi organ yetmezligine kadar ciddi bir seyir gosterebilir (7). Semptomlarini ge-
nellikle temasdan 5-21 giin sonra ortaya cikardigi saptanmistir. Ates, basagrisi, myalji,
Oksurtk en sik gortlen semptomlardir. Psittakoz nedeniyle hastaneye yatan olgularin
%33'line basagrisi nedeniyle menenijit 6n tanisiyla lomber ponksiyon yapildig litera-
tirde belirtilmektedir (6). Fizik muayenede ates ve konsolidasyon bulgularindan ral
isitilebilir. Diger bulgular hafif ense sertligi, fotofobi, hepatosplenmegali olabilir. Psit-
takozun semptom ve bulgulari Tablo 2'de gosterilmistir (4).

Akciger grafisi %80 olguda normal degildir ve genellikle tek lob konsolidasyonu
saptanir. Normal akciger grafisi hicbir zaman psittakozu ekarte ettirmez. Labora-
tuvar testlerinde sedimentasyon ve C-reaktif protein (CRP) diizeyinde yikselme,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, nétrofili olmaksizin toksik grandlasyon
gorulebilir.

Tablo 2. Psittakozun semptom ve bulgulari.

Semptomlar Bulgular

Genel
Akut baslangic (%80)
Ates (%80-100)
Terleme (% 12-89)
Myalji (%28-75)

Nérolojik Ense sertligi (%5-9)
Basagrisi (%38-87) Fotofobi (%5-16)
Solunumsal

Oksuriik (%49-78)
Balgam (%20)
Hemoptizi (%5-8)
Gogus agrisi (%1217)
Dispne (% 10-24)

Anormal fizik muayene bulgulari (%84)

Gastrointestinal
Bulanti (%50)
Kusma (%40) Hepatosplenomegali (%5-10)
Karin agrisi (%5-10)
Diyare (%5-20)
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Meningoensefalit, beyinsapi ensefaliti, serebellar ataksi, kranial sinir tutulumlari, trans-
vers miyelit santral sinir sistemi (SSS) tutulumlarina érnektir (8). Akut interstisyel nefrit
ve akut bobrek yetmezligi renal komplikasyonlardir (9). Gastrointestinal semptomlar
daha az olmasina karsin hepatit ve pankreatit olgulari bildirilmistir. Fulminan psittakoz
multiorgan yetmezligi ile beraber mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi
ile seyreden ender fakat ciddi, genellikle daha énceden saglikli kisilerde gézlenen agir
bir formdur (1).

Tani

C. psittaci'nin solunum yolu sekresyonlarinda izole edilmesiyle tani konur. Asagidaki
kriterlerden herhangi birinin olmasi tani icin yeterlidir.

o Akut dénem ve iyilesme ddnemindeki serum incelemelerinde antikor titresinde 4
katlik artisla beraber titrenin 1:32 oranina esit veya ylUksek olmasi

e Bir tek IgM titresinin 1:16 oranina esit veya yUksek olmasi
Kiiltiir

C. psittaci'nin kultdrde Uretilmesi cok zordur. Laboratuvar transmisyonu sik gérildi-
gunden uygulanmaz.

Seroloji

C. psittaci'nin tanisinda en yaygin kullanilan yontemdir. Kompleman fiksasyon (KF),
mikroimmiinofloresans (MiF), enzim immiinoessey (EIE) en sik kullanilan tekniklerdir.
KF testi ile C psittaci ve C. pneumoniae arasinda tip ayirimi yapilmakla beraber IgM
ve IgG duzeyleri dlctilemez. MIF yénteminin serolojik tanida, duyarlig ve 6zgulligu
arttirdigi saptanmistir. Bu nedenle MIF tanida altin standarttir (11).

Tedavi

Tercih edilen antibiyotik doksisiklindir (6). Toplam tedavi stresi 14 gin olarak énerilir.
Gebelikte makrolidlerden azitromisin, roksitromisin veya eritromisin secilmelidir. Flo-
rokinolonlarin yeri ise tartismaldir (12,13).

Korunma

Enfekte kuslarin veteriner esliginde tedavi edilmesi gerekir. Kontamine ortamlarin
temizligi mutlaktir. Ortamdaki personelin maske, eldiven, gozlik ve cerrahi kep
kullanmasi sarttir. Bircok hasta kus temaslarinin yasaklanmasindan endise eder
ancak bu nadir olarak gereklidir. Kuslarin tedavisi insanlardaki kadar kolay ve yiz
guldurtcadir. insanlar icin hentiz bir asi gelistirilememis olsa dahi kiimes hayvan-
lariicin C. psittaci dis membran proteinini kodlayan DNA asisi Gzerinde calisiimak-
tadir (14).
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Q Atesi Pnomonisi

Q atesi zoonotik bir hastaliktir. Coxiella ilk olarak 1936’da Avustralya’da mezbaha
calisanlarinda saptanmistir (15).

Etken
Coxiella burnetii.
Mikrobiyoloji

Coxiella burnetii intraselltler, gram-negatif bir bakteridir. Bu bakteri monosit ve
makrofajlari hedef alir. C. burnetii yin Uzerinde 7-10 ay, sogukta saklanan taze ette 1
ay, oda isisindaki yagsiz sutte ise 40 aydan fazla canl kalabilir (15). C. burnetii kategori
B terdrizm ajani olarak kabul edilmektedir. Bir biyolojik savas ajani olarak, C. burnetii
ylksek enfekte etme orani ile aeresol seklinde inhale edilebilir ve en sik pndmoni
seklinde ortaya cikar (16). ispanya’da yapilan bir calismada 1261 Q Ates'li olgunun
%79.5'inde pnémoni saptanmistir (17).

Epidemiyoloji

Q atesi hayvanlarda, hayvanlarla calisan kisilerde, ya da kontamine hayvansal madde-
lerle ugrasanlarda gorultr. C. burnetii icin sigir, koyun ve keci en dnemli rezervuarlar-
dir (18). Ayrica, eklem bacaklilar, baliklar, kuslar, kemirgenlerde de izole edilmistir. C.
burnetii diinyanin 51 tlkesinde gorilmekle beraber, izole edilemedigi yerler Antartika
ve Yeni Zelanda'dir (15).

Klinik Tablo

Q Atesi faz 1 ve faz 2 antijenlerine karsi olusan antikorlara goére iki klinik tabloya
neden olur: Akut ve kronik Q atesi'nin klinik &zellikleri Tablo 3'te gosterilmistir (15).

En sik gortlen semptomlar ates, titreme, ploritik gogus agrisi, kuru 6ksuruk, bulanti,
kusma, basagrisi, fotofobi, diyare veya konstipasyon olarak sayilabilir. Fizik muayene-
de en sik raller duyulur. Laboratuvar bulgularinda beyaz kire sayilari genellikle nor-
mal sinirlar icindedir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma siklikla gézlenmektedir.
Akciger grafisinde oval, kama seklinde, perihiler konsolidasyonlar gozlenebilir. Plevral

Tablo 3. Akut ve kronik Q atesi’nin klinik 6zellikleri.

Akut Q Atesi Kronik Q Atesi

Nonspesifik atesli hastalik Hepatit

Hepatit Endokardit

Pnomoni Osteomyelit
Gebelikte Q atesi




Elif Kipel

efflizyonla da seyredebilmektedir. Akciger tomografisinde segmental veya yamali se-
kilde konsolidasyonlar goézlenir. C. burnetii'nin neden oldugu ekstrapulmoner tutu-
lumlar akut glomertlonefrit, aseptik menenijit, ensefalit, perikardit, myokardit, hemo-
litik anemi, lenfadenopati olarak sayilabilir (15).

Ayirici Tani

Endemik bir bolgede temas dykustyle Q Atesinin ayirici tanisi kolaydir. Endemik olma-
yan bolgelerde ise ayirici tanida tim pnémoni nedenlerini disinmek gerekir. Q Ate-
sinin ortaya cikis sekli cografik bolgelere gére degisebilir. Kanada'da en sik pnémoni
seklinde ortaya cikarken, Tayvan ve Fransa’da hepatit seklinde gortlmektedir (19).

Tani

lyi bir dyka C. burnetii pnémonisi icin 6nemli bir ipucudur. Klinik baslangic genellikle
nonspesifik oldugundan kesin tani icin laboratuvar testleri &nemlidir. Serolojik testler-
den KF ve indirek immunfloresan yéntemi tani icin en cok kullanilan testlerdir. Akut ve
iyilesme dénemlerinde antikor titrelerindeki dort katlik artis tani koydurur. PCR teknigi
ile de C burnetii DNA'sI saptanarak tani saglanabilir (20).

Tedavi

C. burnetii beta-laktamlara, aminoglikozidlere direncli; rifampin, ko-trimaksazol, tet-
rasiklin ve kinolonlara duyarli bir bakteridir. Tedavide doksisiklin (100 mg/gin 2 x
1) tercih edilir ve tedavi stresi 10 glin olarak ©nerilmektedir. Doksisiklini tolere ede-
meyenlerde makrolidler veya kinolonlar denenebilir. Gebe hastalarda tercih edilecek
antibiyotik ko-trimaksazoldur (15).

Komplikasyonlar ve Prognoz

Komplikasyon nadir ve prognoz cok iyidir. Kardiyak tutulumu olan olgular her 3 ayda
bir serolojik testlerden gecirilmeli, kronik hastalik varliginda ise doksisiklin ve hidroki-
nolonla tedavi edilmelidirler (15).

Tularemi Pnémonisi

Tularemi siklikla kuzey yarimkUrede gorulen zoonotik bir infeksiyondur.
Etken

Francisella tularensis.

Mikrobiyoloji

F. tularensis kiictk gram negatif bir kokobasildir. Gram-boyasi ile zayif boyanir. Cok
kiclk olmasi ve boyanma 6¢zellikleri nedeniyle kiltirden veya dokudan hazirlanan
preparatlarda goérilmesi son derece zordur. Bu nedenle hastaligin laboratuvar tani-
sinda gram-boyamanin degeri sinirlidir. F. tularensis dort alt gruba ayrilir. F. tularensis
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subspecies tularensis (tip A) Kuzey Amerika'da goérdldr, insanlarda ve hayvanlardaki
en virllan tiptir. F. tularensis subspecies holarctica (tip B) Avrupa ve Japonya’'da go-
raltr ve daha az virGlandir. F. tularensis subspecies mediaasiatica Asya ve Rusya’da
gorllen tiptir. F. tularensis subspecies novicida Tayland, Avusturalya ve Amerika’da
saptanmistir (21).

Epidemiyoloji

Tularemi ilk defa 1911 yilinda McCoy tarafindan Kaliforniya'nin Tulare bélgesinde,
sincaplarda goriilen veba benzeri bir salgin hastalik olarak tanimlanmustir. insanlarda
hastaligi ilk tanimlayan ise Edward Francis'dir. Dogal rezervuar cogunlukla kemirici
hayvanlardir. F. tularensis, cogunlukla tavsan, sincap, sican, geyik ve rakun gibi karada
yasayan canlilarda bulunur. En sik Mayis ve Eylil aylarinda goértlmektedir. Erkeklerde
daha sik goraldagu saptanmistir (21).

Patogenez

F. tularensis tip A, en virllan tiptir ve insanda hastalik olusturmasi icin 10-50 mikroor-
ganizma yeterlidir. Bulas dort farkli yolla olur: Kemirgenler tarafindan isirilma, infek-
te hayvanin idrar, feces, kan ve organlarinin deri, mukoza veya konjonktivaya direkt
temasi ya da bu hayvanlar tarafindan isirilma, bakteri ile kontamine olmus besinlerin
ve suyun tiketimi ve kontamine aerosollerin inhalasyonu. insandan insana bulasma,
olagan bir bulas yolu degildir ve hic gosterilmemistir. Bulas yollari nedeniyle; avcilar,
tarimla ugrasanlar, ormanda calisanlar, doga tutkunlari, veteriner hekimler ve labora-
tuvar calisanlar tularemi yoninden risk grubudur. inkibayon suresi Gc-alti gtindr.
inokUlasyon sonrasi F. tularensis ilk olarak lenf nodlarina gider. Lenfohematojen yolla
karaciger, dalak, akciger, bobrek, barsaklar ve santral sinir sistemine yayilir. Lenf nod-
lar biyopsisinde akut inflamasyon, mikroabseler, nekroz, grantlamatdz degisiklikler
gorulurken, akciger biyopsileri, nekrotizan pnémoni, fibrin artisi ve nétrofilik inflamas-
yon ile karakterizedir (21).

Klinik Tablo

Ulseroglanduiler tularemi en sik gériilen form olup deri lezyonu veya lokalize lenfade-
nopati seklinde ortaya cikar. Okuloglanduler tularemi konjuktivit ile birlikte preauriktler
ve submandibular lenfadenopati ile seyreder. Orofaringeal tularemi kontamine su veya
besinlerin alinmasi sonrasinda eksudatif farenjit veya tonsillit seklinde gérdlur. Tifoidal
tularemi ise F tularensis ile meydana gelen sistemik infeksiyondur. Siklikla yiksek ates,
basagrisi, mylaji, kusma ve diyare ile seyreder. Tularemi pnémonisi ise Ulseroglanduler
veya tifoidal tip ile beraber gorultr. Etken genellikle F. tularensis tip A'dir ve daha cok
Kuzey Amerika’da gorilmektedir. Primer tularemi pnémonisi mikroorganizmalarin inha-
lasyonu sonrasinda genellikle ciftcilerde, laboratuvar calisanlarinda ve cobanlarda gorul-
mektedir (22). Yiksek ates, basagrisi, kuru 6ksurtk en sik gérilen semptomlardir. Diger
toplumdan gelisen pnémonilerden ayiriminda éyki ve etken temasi cok dnemlidir (22).
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Radyoloji

Tularemi pndmonisinin radyolojik géranimd degiskenlik gosterir. Bazi olgularda mul-
tilober yamali opasiteler gérultrken, bazi olgularda ise unilober konsolidasyonlar bildi-
rilmistir (23). Plevral eflizyon ve hiler lenfadenopatiler siklikla gérilmektedir. Tularemi
pndémonisi bircok yénden akciger tuberktlozunu taklit edebilir. Plevra sivisinin lenfosi-
tik karakterde olusu ve sividaki yiksek ADA degerleri tibektloz plérezisi ile karisabilir.
Plevra biyopsisinde her iki hastalikta da grantlomlar saptanabilir. Tularemi pnémonisi
tipki tiberkuloz gibi Ust loblarda infiltrasyon veya miliyer tutulum yapabilir (23).

Tani

Kalturde Uretilmesi zor bir bakteri oldugundan tanida serolojik testlerden yararlanilir.
ELISA ile akut ve iyilesme dénemlerindeki IgG titrelerinde dort kat artis, akut mikroag-
lutinin titresinin 1:128 olmasi veya akut tlp aglutinin titresinin 1:160 olmasi tularemi
infeksiyonunu distndtrmelidir. Serolojik testler erken dénem tularemi tanisinda ye-
tersiz kalabilmektedir. Bu nedenle kanda, lenf nodu aspirasyonlarinda, tlser strintd
orneklerinde PCR yontemi ile de taniya gidilebilir (21).

Tedavi

Tularemi infeksiyonunun erken tanisi mortalite ve morbiditeyi dnlemektedir. Tularemi
pnémonisinde ilk secenek aminoglikozidler olmalidir. Streptomisin ve gentamisinin
bakterisidal etkisi kanitlanmistir. Streptomisinle %97 oraninda kir saptanirken, bu
oran gentamisinde %86'dir. Gentamisinde %6 oraninda relaps gozlenirken, strepto-
misin alan olgularda relaps gdzlenmemistir (24). Streptomisinin énerilen dozu giinde
iki kez olmak Uzere 7.5-15 mg/kg intramuskuler olarak énerilmekedir. Yedi-on gunlik
tedavi yeterlidir. Tetrasikin, siprofloksasin ve kloramfenikol de ikinci secenek ilaclar
olarak kullanilabilir. Tularemi pnémonisi icin kullanilacak ilaclar ve dozlar Tablo 4'te
gosterilmistir (22).

Tablo 4. Tularemi pnémonisi icin kullanilacak ilaclar ve dozlari.

ilac Tedavi dozu Uyg:lljima U‘;gﬁl::?a R(:"rl:r?ls
1. Secenek
Streptomisin 7.5-15 mg/kg 2x1,IM 7-10 glin Relaps yok
Gentamisin 5 mag/kg 1x1, IMAV 7-10 glin %6
2. Secenek
Doksisiklin 100 mg 2x1,IV 14 gun %12
Kloramfenikol 15 mg/kg 4x1, IV 14 gln %21
Siprofloksasin 400 mg 2x1, IV 10 glin
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Biyoterorizm tehdidi: Solunum yolu ile alinabilmesi ve cok disuk sayilarda bile in-
feksiyon olusturabilmesi biyolojik silah olarak kullanilmasinin en énemli iki nedenidir.
Gecmiste ABD ve Rusya F. tularensis iceren biyolojik silahlarin yapimi icin birtakim
programlar gelistirmislerdir. Halen siiren biyoterérizm tehditi nedeniyle F. tularensise
karsin efektif bir asi arayisi sirmektedir. 1950’'lerde gelistirilen canli asinin tularemi
semptomlarinin hafif gecirilmesine katkida bulundugu goésterilmistir (22).

Zoonotik atipik pnémonilerin karaktersitik &zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo 5'te

gosterilmektedir (25).

Tablo 5. Zoonotik atipik pndmonilerin karakteristik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Karakteristik 6zellikler Psittakoz Q atesi Tularemi
Semptomlar
Konflizyon
Basagrisi + + +
Myalji + + +
Ploretik agri + E +
Bulgular
Dokunta + = =
Farenijit - +
Hemoptizi = = +
Lober konsolidasyon +
Splenomegali =
Relatif bradikardi -
Laboratuvar
Lokosit | N 1 N 1
Akut trombositoz = =
Hiponatremi + + +
Hipofosfatemi - = -
AST, ALT ¢ N _
Soguk agglutinin |, - + _
Akciger grafisi
infiltrasyon konzg:iTziaahs/yon konzgﬂ;aalls/yon Oval infiltrasyonlar
Plevra sivisi - - -
Tanisal testler
Kaltdr - - -
Seroloji (spesifik) KF iFA TA

KF: Kompleman fiksasyon, IFA: immdin floresan antikor, TA: Tip agglutinin.
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NON-ZOONOTIK ATiPik PNOMONILER

Mikoplazma Pnomonisi

Mikoplazma pnémonisi atipik pnémoninin en sik gordlen formudur.
Etken

Mycoplasma pneumoniae.

Mikrobiyoloji

Mycoplasma pneumoniae, cok klcuk, hicre duvari olmayan, direk mukozal ylzey-
lere tutunan bir bakteridir. Hicre duvarlarinin olmamasi beta laktam antibiyotiklere
direncli olmasina ve gram boyasi almamasina neden olur. Hiicre disi bir patojendir, so-
lunum yolu epiteline yapisarak canlihigini strdtrtr. EPS'in olusmasi M. pneumonia'nin
oto-immuniteyi gelistirmesine baglanmistir (26).

Epidemiyoloji

Mycoplasma pneumoniae hem alt hem Ust solunum yollarini etkiler. Diinyada dort-ye-
di yil arasinda endemi yaptigi bilinmektedir. iklim, mevsim ve cografik dzellikler mi-
koplazma pnémonisi olusumunda bir etken olarak sayilmasa bile ABD'de genellikle
sonbaharda gérildigi saptanmistir. insandan insana damlacik yoluyla gecer. En sik
cocuklarda ve genc eriskinlerde goralir. Okullar, asker kislalarinda salginlar yaptigi
saptanmistir. inkiibasyon periodu bir-tic hafta arasinda degisebilir (26).

Klinik Tablo

TKP'lerin %40"in1 olusturur. En sik rastlanan semptom birkac haftadir devam eden
non-produktif Okstriktir. Daha sonra tabloya ates, halsizlik ve basagrisi da eklenir. Oskl-
tasyonda lokalize veya yaygin ronkdsler veya raller de duylabilir. EPS'in pulmoner semp-
tomlarin énlne gectigi de gordlebilir. EPS'In birden fazla olmasi prognozu belirleyen bir
faktor olarak kabul edilir. Mycoplasma pneumoniae ile infekte %25 olguda EPS gdzlenir.
Santral sinir sistemi semptomlari hayati tehdit eden ve en sik gérulen EPS bulgulardir. My-
coplasma pneumoniae'nin ekstrapulmoner bulgulari Tablo 6'da gosterilmistir (26).

Radyoloji

M. pneumonia pnémonisinin radyolojik gérinimu cok degisken olabilir ve bircok has-
taligi taklit edebilir. Genellikle unilateral perihiler veya alt lob yerlesimli diffiz retiktler
infiltratlarla seyreder. Hiler lenfadenopati (LAP) eslik edebilir. %10 olguda plevral ef-
flzyon gorilebilir (26).

Tani

Serolojik inceleme M. pneumonia pnémonisi tanisinda en sik kullanilan yéntemdir.
Serolojik olarak tanisi konmus olgularin sadece %30-60'nda kultur pozitifligi sapta-
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Tablo 6. Mycoplasma pneumoniae’nin ekstrapulmoner bulgulari.

Aseptik menenijit
Meningoensefalit
Periferal néropati
Kranial sinir paralizileri

Norolojik

Artralji, myalji,
iskelet sistemi Septik artrit
Poliartrit

Hemolitik anemi
Hematolojik Trombotik trombositopenik purpura
intravaskuler kuagtilasyon

Miyokardit
Perikardit
Endokardit
Perikardiyal eftizyon

Kardiyovaskuler

Eritema nodozum
Dermatolojik Stevens Johnson
Deri dokuntleri

Diyare
Gastrointestinal Pankreatit
Hepatit

Akut glomerilonefrit
Renal IgA nefropatisi
Tubulointerstisyel nefrit

nabilmektedir. Serolojik testler nonspesifiktir. Serokonversiyonun veya doért katlik an-
tikor titresindeki artisin gosterilmesi gerekir. Akut ve iyilesme dénemindeki hastalarin
serumlarinda dort katlik titrasyon artisinin gosterilmesi M. pneumonia pnémonisi icin
altin standart kabul edilmektedir (26).

Soguk agglutininler: Soguk agglutinin olusumu M. pneumonia'ye karsi olusan ilk
humoral yanittir. infeksiyonun ilk haftasinda olusmaya baslar, kaybolmasi iki-tic ayi
bulmaktadir. Bu otoantikorlarin saptanmasi kolay bir yol olabilir, ancak hastalarin
%50'sinde pozitif cikmakla beraber bircok infeksiyonda da pozitifligi gosterilmistir
(EBV, CMV, Klebsiella, lenfoma).

Kompleman fiksasyon (KF) yéntemi: Erken IgM cevabini dlcer. Distk duyarlilik ve
6zgulluge sahiptir. KF testinde 1:64 titrasyon yeni M. pneumoniae infeksiyonu tanisini
koydurabilmektedir.

Enzim immiinessey (EiA): En glvenilir test olarak kabul edilmektedir. IgG ve IgM tit-
rasyonlarini %92 duyarlilik ve %95 6zgullik ile 6lcmektedir. Uygulamasi basit ve hizlidir.
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Kiiltiir

Pahali ve zaman alici bir yéntemdir. Duyarlilik %60'dir. Bu nedenlerden dolay rutin
tani yontemi olarak kullanilmamaktadir.

PCR

Kulturdeki dastk duyarlilik ve uzun zamanda sonuclanmasi, serolojik tanr icin ise akut
ve konvelesan donemlerde serum toplanmasi gerekliliginden dolayr PCR tanida 6nemli
bir arac haline gelmistir. PCR'in duyarliligi cok yuksektir, ayni giinde sonuc alinir, tek
bir drnege ihtiyac vardir. Oli organizmayi bile amplifiye edebilir. Histolojik dokularda
da calisilabilir (27).

PCR'In yUksek duyarliigina ragmen akut ve persistan infeksiyonlari ayirmak icin mut-
laka serolojik testler yapilimalidir.

Eger bir olguda PCR pozitif, ancak seroloji negatif ise asagidaki tc¢ olasiliktan bahse-
dilir (26).

1. Saglikl insanlarin %5-15'inde bogaz sdrlntilerinde M. pneumoniae saptanmistir.
Asemptomatik tasiyicilik infeksiyon sonrasi meydana gelebilir veya inkibasyon periyo-
du sirasinda saptanabilir.

2. Bagisikhgi baskilanmis olgular.
3. Erken antibiyotik tedavisi sirasinda olabilir.

PCR (+), kaltdr (-), asemptomatik olgularda;

« infeksiyon sonrasi mikroorganizmanin persistansi,
o Asemptomatik tasiyiciliktan bahsedilebilir.
Tedavi

M. pneumoniae’'nin hicre duvari olmadigindan beta laktamlara ve glikopeptidlere
direnclidir. Tetrasikin, makrolid ve kinolonlara duyarli bir mikroorganizmadir. En etkili
antibiyotikler makrolidlerdir ve bakteriostatik etkilidirler. Kinolonlarin bakterisidal et-
kileri mevcuttur. Gemifloksasin de kinolonlar ve tetrasiklin kadar etkili bulunmustur.
Klaritromisin 2 x 500 mg 10-14 gin tedavi icin yeterli olmaktadir (28).

Klamidya Pnomonisi

Clamidya pneumoniae TKP, farenijit, bronsit, sinizit ve KOAH akut alevlenmesi gibi so-
lunum yolu infeksiyonlarinin sik nedenlerindendir (29). Ateroskleroz, multiple skleroz,
astim, makuler dejenerasyon, alzheimer, kronik yorgunluk sendromu gibi hastaliklarla
da iliskilendirilmisir.

Etken

Chlamydophila pneumoniae.
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Mikrobiyoloji

Klamidyalarin ic ve dis membranlarinda hicre duvarlar bulunur. Hicre duvarlari daha
az endotoksik olan lipopolisakkaritlerden olusmustur. ikiye bélinerek trerler. ilk izo-
lasyonu 1983 yilinda gerceklesmistir (30).

Epidemiyoloji

Bu bakteri gelismekte olan (lkelerde sik gorilir. Onceden gecirilmis infeksiyona se-
konder serolojik kanit genc eriskinlerin %50'sinde, ileri yaslilarin ise %75’inde sap-
tanmaktadir. Primer infeksiyon genellikle okul cagi cocuklarda meydana gelirken,
sekonder infeksiyon eriskinlerde goérdlur. Eriskinlerde gelisen TKP'nin %3-10 nedeni-
dir. ABD'de insidans 100/100.000 olarak saptanmaktadir. Klamidya infeksiyonlarinin
mevsimle bir iliskisi bulunamamistir. C. pneumoniae pnémonisi insidansinin dort yillik
dongllerle olustugu bildirilmektedir. Damlacik yolu ile bulastigr distntlmektedir. C.
pneumoniae pnémonisinin huzurevlerinde, okullarda, kislalarda daha sik goérilduga
bildirilmistir (30,31).

Klinik Tablo

inklibasyon periyodu 21 glindir. Cogu olgu asemptomatik seyreder. Klinik semptom-
lar nospesifiktir ve diger atipik pnémoni etkenlerinin semptomlarindan farkli degildir.
Bircok olguda oncelikle larenjit gérilmektedir. Larenjit ardindan ates, myalji, titreme
ve oksurik baslar (32). Tedaviye ragmen gecmeyen haftalarca stiren oksuruk tipiktir.
Astimi tetikleyebilir, kontroltinG giclestirir. Yash olgularda ciddi TKP nedenidir. Kistik
fibrozisli olgularda respiratuar ataklara neden olur (33). Yogun bakim yatisi gerektiren
pnoémonilerin % 10’unu olusturdugu bir calismada gosterilmistir (34). Tek, subseg-
mental yamali bir infiltrasyon C. pneumoniae pnémonisinin klasik radyolojik gori-
nimadur. Lober konsolidasyonlar, interstisyel infiltratlar, plevral sivi, hiler adenopati
daha az siklikla rastlanan radyolojik bulgulardir (30).

Tani

C. pneumoniae pnémonisi infeksiyonunun tanisinda altin standart kdltarde Gretilmesi-
dir. Genellikle nazofarengeal surtintliden tani konulur. Serolojik testlerden en sik kul-
lanilanlar KF, MiF yéntemi ve EIA yontemidir. KF yonteminde klamidya tarleri arasinda
ayrim yapilamaz, bu nedenle tercih edilmez. Tercih edilecek serolojik yontem MIF'dir
(duyarlik %50-90). IgG titresinde dort kat artis ya da tek bir IgM pozitifiligi/titre artisi
(> 1/16) pozitif sonuc olarak kabul edilmektedir. PCR yonteminin duyarliigr distik oldu-
gundan mutlaka bir serolojik yontemle birlikte uygulanip yorumlanmalidir (30).

Tedavi

Tetrasiklin, eritromisin ve doksisiklin ilk tercih edilecek antibiyotiklerdir. Doz ve tedavi
sekilleri Tablo 7'de gosterilmistir (30). Yeni florokinolonlarin da etkili oldugunu gés-
teren calismalar mevcuttur (35).
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Tablo 7. C. pneumoniae pnémonisinde tercih edilen antibiyotik doz ve streleri.

ilac Tedavi Dozu Uygulama Sekli Uygulama Siiresi
Tetrasiklin 4 x 500 mg Oral 14 glin
Doksisiklin 2 x 100 mg Oral 14 giin
Eritromisin 4 x 500 mg Oral 14 giin

Lejyonella Pnomonisi

ilk olarak 1976'da Amerikan Lejyoner Toplantisi sonrasinda ortaya cikan solunum sis-
temi hastaligi ile tanimlanmistir.

Etken
Legionella pneumophila.
Mikrobiyoloji

Legionella ailesinde 70'den fazla serotip bulunmaktadir. Legionella pneumophila se-
rotipi insanlardaki infeksiyonlarin cogundan sorumludur. Legionella kiictk, zorunlu
aerobik, gram negatif bir basildir. Kiltirde flamentéz gérinimde olmasinda karsin
dokuda gram negatif kokobasil seklinde gortlir.

Legionella kdmir maya ekstrakti besi yerinde Urer. Giemsa boyamayla daha iyi goru-
[Ur. En iyi saptama yontemi monoklonal veya poliklonal imminfloresan antikor bo-
yamadir. Solunum yolu sekresyonlari ile calisilirken monoklonal yéntem tercih edil-
melidir. Lejyoner hastaligi legionellaya bagli antikorlarin serumda akut ve konvelesan
dénemdeki artisi ile de saptanabilir. Serokonversiyon dort-alti haftada meydana gelir.
Solunum yolu sekresyonlarinin monokolonal direk floresan yéntemi ile boyanmasi ta-
nisaldir ancak tedavi ile test negatiflesebilir. idrarda legionella antijenleri saptanabilir,
serokonversiyon hastalarin %50'sinden azinda iki hafta icinde meydana gelir (36,37).

Epidemiyoloji

Legionella tlrlerinin dogal yasam alani tatli sulardir. Pnémoni genellikle yaz sonu ve er-
ken sonbaharda meydana gelir. Sporadik olgular legionella ile enfekte su maruziyetinde
olusur (ucak yolculugu, su birikintileri, santiyeler). Legionella’ya bagl hastane kaynakli
pnémoni salginlarl da Legionella ile infekte su maruziyetinde olusur (buz kipleri, dus
sulari). Legionella'ya bagh TKP'ler tim yaslarda gortilmesine ragmen genellikle 50 yas
ve tzerinde siktir. Immun yetmezlikli olgular risk altindadir (HIV, transplantasyon) (38).

Klinik Tablo

Legionellaya bagl TKP ve hastaneden kaynaklanan pnémoni (HKP) klinigi birbirine
benzerdir. Diger atipik pnémoniler gibi EPS ile karakterizedir (39). Daha cok akut bas-
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langichidir ve ciddi seyirlidir. Okstiriik, balgam, nefes darligi, ploretik gégis agrisi gibi
nonspesifik semptomlarla baslar. Fizik muayenede raller duyulabilir. TKP'li bir olguda

ekstrapulmoner semptomlari
ates ile uyumsuz bradikardini

n varliginda, zoonotik maruziyet éykisi alinamadiginda
n saptanmasi durumunda mutlaka Legionella pnémonisi

dastnulmelidir. Ates ve nabiz iliskisi ve rolatif bradikardi nedenleri Tablo 8'de goste-

rilmistir (25).

Legionella pnémonisi'nin ektrapulmoner tutulumlari ve bulgulari Tablo 9'da goste-

rilmistir.

Tablo 8. Ates ve nabiz iliskisi ve rolatif bradikardi nedenleri.

Ates Nabiz iliskisi

Vucut sicakhgi (°C) Uygun nabiz (atim/dakika) | Rolatif bradikardi (atim/dakika)
41 150 < 140
40.5 140 <130
40 130 <120
394 120 <110
38.8 110 < 100

Rolatif Bradikardi Nedenleri

infeksiy6z

Non-infeksiy6z

Lejnoner hastalig
Psittakoz
Q atesi
Tifo
Malarya
Leptospiroz

Beta-blokerler
Verapamil
Diltiazem
Lenfoma
ilac atesi
Santral sinir sistemi hastaliklari

Tablo 9. Legionella pnémonisi

nin ektrapulmoner tutulumlari (25).

Santral sinir sistemi

Konfuizyon
Basagrisi,
Letarji, sersemlik

Ust solunum yolu

Vertigo

Kardiyak

Rolatif bradikardi
Myokardit, endokardit

Gastrointestinal sistem

Diyare
Karin agrisi

Renal sistem

Mikroskopik hematuri
Bobrek yetmezligi
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Radyoloji

Akciger grafisi bulgulari nonspesifiktir. Kavitasyon ve apse gelisimi nadirdir. En sik hizla
progresyon gosteren asimetrik yamali infiltrasyonlar gdzlenir (40). Legionella pnémo-
nisi akciger tomografisinde siklikla perihiler bolgelerde, sinirlari belirli, demarkasyon
hatlari olusturan buzlu cam dansitesi seklinde ortaya cikar. Diger tomografi bulgulari
bilateral difftz interstisyel patern, ters halo belirtisi, mediastinal lenfadenopati ve az
miktarda plevral sivi olarak sayilabilir (41).

Laboratuvar Bulgulan

Non-spesifik testler: Legionella pnémonisini diger TKP'den ayiran en énemli
non-spesifik laboratuvar testleri aciklanamayan hipofosfatemi, artmis serum ferritin
degerleri, transaminaz artisi ve mikroskopik hematdridir. Lokositoz hemen her hasta-
da gordlir. Lenfopeni de Legionella pnémonisinde sik gorilen bir bulgudur ve uzamis
lenfopeni kot prognostik faktor olarak kabul edilir (25).

Tanisal testler: iFA testi en sik kullanilan tanisal testtir. idrarda legionella antijeni er-
ken donemde pozitiflesir ve uzun stre idarda gosterilebilir. Sadece L. pneumophilia'ya
spesifiktir ve en kolay uygulanabilen, en hizli sonuc veren testtir.

Tani

Lejoner hastaliginin tanisinda klinik, nonspesifik laboratuvar ve radyolojik bulgular du-
stk 6zgulluge sahiptir. TKP hastasinda EPS'in varliginda, zoonoz maruziyet dykusi
yoksa relatif bradikardi, hipofosfatemi, artmis serum ferritin seviyeleri varliginda legi-
onella tani olasiligi fazladir.

Tedavi

ilk Legionella salginlarinda makrolidler siklikla kullanilirken, daha sonra tetra-
siklinler tercih edilmis, sonrasinda da doksisiklin tetrasiklinin yerini almistir. Ri-
fampin tetrasiklin veya doksisiklinle kombine edilerek kullaniimalidir ancak tek
doksisiklin tedavisine bir Ustinltigld goésterilememistir. Ganumuzde ilk tercih
edilecek antibiyotik yeni florokinolonlardir. Yeni florokinolonlarin tim legio-
nella turlerine karsi etkili oldugu saptanmistir. Legionella pnédmonisinde tedavi
sUresi iki haftadir (25).

Non-zoonotik atipik pnédmonilerin karaktersitik 6zellikleri Tablo 10'da tanisal testlerin
Ozeti ise Tablo 11'de gosterilmistir (25).

VIiRAL PNOMONILER

Viral pnédmonileri de AP basligi altinda inceleyebiliriz. Bu béltimde bagisikligr baskilan-
mamis olgularda en sik gézlenen CMV ve influenza pnémonileri anlatilacaktir.
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Tablo 10. Non-zoonotik atipik pnémonilerin karaktersitik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.
Karakteristik 6zellikler M. pneumoniae L. pneumophilia C. pneumoniae
Bulgular
Dokunta +° - -
Farenjit + - +
Hemoptizi - + -
Wheezing - - +
Lober konsolidasyon - + -
Relatif bradikardi - + -
Laboratuvar
Lokosit N, 1 N 1
Hiponatremi - + -
Hipofosfatemi - + -
AST, ALT 1 - + _
CPK 1 = + =
Soguk agglutinint + - -
Akciger grafisi
infiltrasyon Yamali Yamali/ Sinirl
konsolidasyon
Plevra sivisi + =F -
Tanisal testler
Kaltar + + +
Seroloji KF IFA KF
Legionella IFA T
Legionella DFA - + -
Legionella idrar antijeni +

a: Eritema multiforme, IFA: indirek floresan antikor, DFA: Direk floresan antikor.
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Tablo 11. Non-zoonotik atipik pnémonilerde tanisal testler (25).

Patojen Ornek Yeni Test Altin standart
Legionella idrar Antijen testi

Solunum sekresyonlari NAAT Kaltar

Serum 19G, IgM
Clamidya Solunum sekresyonlari NAAT Kaltar

Serum 19G, IgM
Mikoplasma Solunum sekresyonlari NAAT Kaltar

Serum 19G, IgM

NAAT: Nikleik asit amplifikasyon teknigi.

CMV Pnomonisi
Bagisikligi baskilanmamis bir olguda ilk CMV pndmonisi 1968 yilinda yayinlanmistir (43).
Mikrobiyoloji

CMV virlst Herpesviridae ailesindendir, Sadece insan hicrelerinde ve encok fibrob-
lastlarda trer. Ureme déngdileri yavastir. Niikleus ve sitoplazmalarinda inkliizyon ci-
simcikleri yer alir. Bobreklerden sonra en sik akcigerlerde infeksiyona neden olur.

Klinik Tablo

Bagisikhigr baskilanmamis olguda CMV pndmonisi klinigi degiskendir. Bircok hafif ve
orta agirliktaki olgular gézden kacar ve hafif grip olarak tani alir. Ancak ciddi viral pné-
moni olgularinda CMV saptanabilir (44). Agir olgular siklikla hastaneye yatisi ve ventila-
tor destegini gerektirir. Bu olgular siklikla hipoksemi ile karsimiza cikmaktadir. Bagisikhigi
baskilanmamis olgularda viral pndmonilerde agirligr belirleyici faktor hipokseminin agir-
higr ve suresidir. Bunu en iyi gdsteren parametre alveolo-arteriyel oksijen gradientidir.
Agir olgularda bu deger 35'in Uzerinde saptanir. Akciger grafisi baslangicta normaldir
veya minimal nonspesifik bir infiltrasyon gézlenebilir, genellikle ayirici tanida yardimaidir.
Oncelikle normal olan akciger grafisinde daha sonradan bazalleri tutan bilateral yamali
interstisiyel infiltratlar gozlenir. Bagisikhigi baskilanmamis bir olguda agir bir TKP varligin-
da derin hipoksemi, artmis alveolo-arteriyel oksijen gradienti ve bilateral yamali simetrik
interstisiyel infiltratlarda CMV pnémonisi mutlaka akilda tutulmalidir (44).

Tani
Klinik Tani

Agir TKP'li olgularda zoonotik bir temas veya seyahat 6ykusi yoklugunda, baska ne-
denlerle aciklanamayan lékopeni, lenfopeni, trombositopeni ve hafif artmis transami-
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nazlarin varliginda CMV pndmonisinden stiphelenilmeli ve gerekli laboratuvar testleri
yapilmalidir (43).

Laboratuvar Tanisi

CMV solunum yolu sekresyonlari, idrar gibi vicut sivilarindan izole edilebilir. Vicut
sivilarinda veya biyopsi érneklerinde kiltlrde Uretilirse infeksiyonu distindirmekle
beraber, primer CMV infeksiyonundan sonra bazi olgularda virusn idrarda uzun sure
saptandi§l gozlenmistir. Bu nedenle CMV virdrisi olan olgular dikkatli degerlendiril-
melidir. Bagisikligi baskilanmamis olgularda CMV virUs infeksiyonunu isaret ederken,
bagisikligr baskilanmislarda virtriye sik rastlanmaz. Buna karsilik viremi hem bagisikhigi
baskilanmis hem de baskilanmamislarda gozlenir (44). CMV kalturleri negatif olarak
yorumlanmadan énce en az (¢ hafta bekletilmelidir. Hiicre kalttrlerinde CMV izolas-
yonu icin CMV monoklonal antikorlari kullanilir (44).

Serolojik Testler

Yeni ve gecirilmis CMV infeksiyonunu gostermede en sik kullanilan yontemdir. Yeni
CMV infeksiyonu tanisini koymak icin CMV IgM titrasyonunda tek bir artis saptanmasi
veya CMV IgG titresindeki dort kat artisi gdstermek gereklidir.

CMV Antijen Testleri

CMV semi-kantitatif antijenemi testi lenfositerdeki CMV aktivasyonunu saptayan hizli,
duyarl/6zgul bir testtir. Disuk titre pozitif antijenemi asemptomatik infeksiyonu gos-
terir. CMV infeksiyonunun reaktivasyonunda ise antijen titreleri ytksektir veya giderek
yukselir. Bagisikligi baskilanmis olgularda ise dustik titreler bile infeksiyonu dustndurdr.

CMV PCR

Lenfositlerdeki CMV reaktivasyonunu gosteren cok duyarl bir testtir. Ancak bu test
asemptomatik, latent veya aktif infeksiyonu ayirt edemez. Bu nedenle seri kalitatif PCR
ve semi-kantitatif CMV antijen titrelerinin birlikte degerlendirilmesi klinik olarak daha
yararl olabilir. Bagisikhigr baskilanmamis primer CMV’li TKP olgularinda CMV PCR ge-
nellikle negatiftir.

CMV Sitopatoloji

Aktif CMV infeksiyonu tanisi dokuda karakteristik hicre ici CMV inklGzyonlarinin he-
matoksilen-eozin, giemsa, Wright veya Papanicolaou boyalariyla gosterilmesiyle ko-
nulur (45). CMV pnémonisi, adenovirls ve influenza pnémonilerinin ayirici 6zellikleri
Tablo 12'de gosterilmistir (44).

Tedavi

Bagisikligi baskilanmamis olgularda CMV infeksiyonu hafif veya orta siddetlidir. Ancak
bazi olgularda ciddi seyirli de olabilir. Tedavide her 12 saatte bir 5 mg/kg IV gansiklovir
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Tablo 12. CMV pnémonisi, adenovirls ve influenza pnémonilerinin ayiricr 6zellikleri.

Karakteristik 6zellikler influenza | Adenovirus CMV
Semptomlar
Baslangic Akut Akut Su:iﬁ?“
Myalji + + +
Omuz/sirt agrisi + - -
Bulgular
Ates + +
Kuru oksurtk + + e
Konjuktivada kizariklik + + -
Kanli balgam + = =
Laboratuvar
Lokositoz + - o
Lokopeni + + +
Rolatif lenfopeni + -+ e
Atipik lenfositler - + +
Trombositopeni + + +
Soguk agglutininlerde hafif artis + + +
Serum transaminazlarda hafif artis + + +
Agir hipoksemi + + +
Akciger grafisi
infiltrasyon yok (erken dénem: < 48 saat) + + +
Minimal infiltrasyon (erken dénem: < 48 saat) + + +
Bilateral yamalr infiltrasyon (erken dénem: < 48 saat) + +
Fokal/segmental lober infiltrasyon = + =
Tanisal testler
DFA testi + + =
Yuksek adenoviral IgM titresi - -
Yiksek CMV IgM titresi = = +
Pozitif CMV PCR - - +
Tanisal sitopatoloji
BAL - - +
TBAB - + +

AST/ALT: Aspartat aminotransteraz/alanin aminotransferaz; BAL: Bronkoalveoler lavaj, DFA:
Direk floresan antikor;, TBAB: Transbronsiyal akciger biyopsisi.
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tercih edilmelidir. Oral ekivalani ise valgansiklovirdir. Valgansiklovir genelde idame ar-
disik tedavide kullanilir. Valgansiklovir 12 saatte bir 900 mg, 21 gun sdre ile kullanilir.
Bagisikligi baskilanmamis olgularda gansiklovirle beraber valgansiklovir kullanimina
gerek olmaz, clnkl olgular bir-iki haftada iyilesirler. Bu olgularda relapsi énlemek
amaciyla tedavinin bir hafta uzatilmasi 6nerilir. Foskarnet diger alternatif ilactir ancak
nefrotoksiktir ve iv yoldan uygulanir. Bagisikhigi baskilanmamis olgularda agir hastalik
tablosunda bile cogu zaman rejimdeki tedaviler ve tam dozlar nadiren kullanilir (45).

Prognoz

Bagisikligi baskilanmamis olgularda hastalik agir olsa bile prognoz iyidir. Bircok olgu
tani kesinlesmeden dnce iyilesmektedir.

influenza Pnémonisi

influenza kuslarin ve memelilerin viral zoonozudur. Bebeklerde, ileri yasta ve bagi-
sikhgi baskilanmislarda mortaldir. influenza ilk olarak 1551'de tanimlanmistir. H1N1
pandemisi 2009 yilinda ilkbaharda Meksika'dan baslayarak ABD'ye ve tim diinyaya
yayllmistir (46).

Mikrobiyoloji

H1N1 virtst bir influenza A virtstidr. influenza A virist ortomiksovirls ailesindendir.
influenza A viriistiniin yiizeyindeki hemaglutinin (HA) glikoproteinleri ve néraminidaz
(NA) aglutininlerine gore subtiplere ayrilir. influenza A'nin 16 farkli HA, 9 farkli NA sub-
tipi mevcuttur. Ancak sadece 3 HA ve 2 NA subtipi epidemilere neden olur. Bu 3 HA
subtipi H1, H2 ve H3, 2 NA subtipi ise N1 ve N2'dir. influenza A'nin dogal konakgilar
kuslar, domuzlar, atlar ve insanlardir. insanlarda influenza virlisti respiratuar epitelyal
hicrelerde replike olurken, avian influenza A virisu ise respiratuar ve gastrointestinal
epitelyal hiicrelerde replike olur (45).

Epidemiyoloji

influenza viristi damlacik yoluyla bulasir. Genellikle kis aylarinda gortlme sikligi artar. in-
kibasyon sresi yaklasik iki gindr (bir-bes glin). Erken donemde respiratuar sekresyon-
larda yiiksek miktarda virs bulunur, bu nedenle bulas fazladir. influenza virtslerinin en
onemli 6zellikleri antijenitelerinin strekli degismesidir. Bunu ytizey glikoproteinlerinde
veya aminoasitlerde meydana gelen minér degisiklikler ile saglarlar. Epidemiler her 6-10
yilda bir daha 6nce karsilasiimayan ve antijenik degisime ugrayan virGsler tarafindan
olusturulur. influenza epidemileri kis aylarinda meydana gelirken, influenza pandemisi
yilin herhangi bir zamaninda meydana gelebilir ve tiim yas gruplarini etkiler. influenza
ayni zamanda nozokomiyal salginlara da neden olabilir ve neden siklikla influenza A'dir.
H1N1 primer olarak damlacik yoluyla bulasir, el-yiiz ile bulas daha az miktardadir. H5N'1
ve HT1N1 virUsleri ucak yolculugunda cok siklikla yayiimaktadir (45).
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Klinik Tablo

influenzanin hafif ve orta klinik formunun diger respiratuar viriislerden ayirmi oldukca
glcttr. H5N1T virGstindn mevsimsel bir yayilimi bulunmazken, H1N1 yaz ve kis ayla-
rinda meydana gelir. Epidemileri ve pandemileri disarida tutarsak, influenza Uc gin
ile sinirlanabilen hafif bir solunum yolu infeksiyonu ile seyreder. Pandemik influenza
yUksek virulansli suslarla meydana geldiginden mortalitesi yUksektir (46).

Agir influenza A pnémonisi aniden baslayan 39°C ates, titreme, yaygin kas agrilari,
halsizlik ve kuru 6ksurtk ile karakterizedir. Pirtlan balgam olmasi bakteriyel infeksiyo-
nun eklendigini gosterir. Miyalji genellikle boyun ve sirtta lokalizedir. Konjonktivalarda
hiperemi daha cok H5N1'de gozlenir (45).

Laboratuvar bulgularinda lenfopeni ve I6kopeni gorilebilir ancak nonspesifik bir
bulgudur. Human influenza A ve H5N1'de I6kopeni varligi agir infeksiyonun haber-
cisidir. Akciger grafisi bulgulari da nonspesifiktir. Erken dénemde normal gozlenir-
ken 48 saat sonrasi bilateral yamali infiltrasyonlar gozlenebilir. Fokal konsolidasyon
alanlari gézlendiginde S. aureus ile superinfeksiyon olasiligi degerlendirilmelidir (47).
SUperinfeksiyonu olan olgularda purilan balgam, aralikli yikselen ates, siyanoz ve
hipotansiyon siklikla gorultr. Akciger grafilerinde infiltrasyonlarda hizli kavitasyon
gelisebilir. Gastrointestinal semptomlar H5N1 ve H1N1 influenza virslerinde insan
influenza virtstine goére daha sik gordlurler. ALT ve AST, H5N1 ve HINT influenza
virtslerinde yuksek saptanir. CPK da H1N1 influenza virUslerinde artar. Tim influenza
pnémonilerinde hipoksemi hastaligin agirhgr ile iliskilidir. interstisyumun virGs ile tutu-
lumu diflizyon defektine neden olarak hipoksemiyi meydana getirir. HSN1 ve H1N1
pnémonilerinden sonra veya sirasinda nadiren de olsa bakteriyel pnémoni gelistigi
gosterilmistir. S. aureus ve S. pneumonia en sik saptanan patojenlerdir (47,48). insan
influenza virst, HINT, H5N1 ve SARS virUslerinin karakteristik 6zellikleri ve ayirici
Ozellikleri Tablo 13'te gosterilmistir (45).

Laboratuvar Tanisi

Nazofarengeal srlintl veya yikamalar tani icin kullanilmaktadir. Nazal sekresyonlarda
orofarengeal sekresyonlardan daha fazla virts bulundugu tespit edilmistir. Floresan
antikor (FA) testleri influenza tanisinda en sik kullanilan ve en hizli tani saglayan testtir.
Nazofarengeal strtinttlerden viral antijenler saptanarak yapilir. Ancak bu testin nega-
tif sonuclanmasinin H1N1 influenzasini ekarte ettirmedigi saptanmistir. HIN1 influen-
za tanisi icin en givenilir test PCR'dir, ancak pandemilerde sinirli olarak kullanilir. Bu
nedenle HIN1 pnémonisi icin bazi tani kriterleri gelistirilmistir (Tablo 14) (45).

Tedavi

Oseltamivir ve zanamivir influenza tedavisinde tercih edilen ilaclardir. Oseltamivir oral
verilmesine ragmen zanamivir inhaler yolla uygulanmaktadir ki bu da kullanmimini
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Tablo 13. insan influenza viriist, HIN1, HSN1 ve SARS virtslerinin karakteristik ¢zellikleri.
Klinik 6zelikler (ir:';::/mz;n H5N1 SARS
Epidemiyoloji
Maruziyet
influenza + = +
Kus - + +
Asya'ya seyahat = + +
Inkiibasyon siiresi 1-4 glin 2-5 gin 2-10 giin
Semptomlar
Ates/titreme + + +
Halsizlik + = =
Basagrisi/myalji + + +
Kuru éksurik + + =
Burun akintis + + -
Hemoptizi + + -
Nefes darlig + + +
Diyare + + +
Bulgular
Ates > 39°C + dr &
Konjonktival hiperemi + + +
Labaratuvar
Lokopeni + + -
Rolatif lenfopeni + + +
ALT/AST yiiksekligi + + +
CPK yuksekligi + + +
Akciger grafisi
Erken dénem: infilt yok/
minimal * * *
Gec dénem: bilateral
yamali infiltratlar * * *
Fokal segmenter/lober \ .
infiltratlar i i *

a: Bakteriyel pnémoni yoklugunda, CPK: Kreatinine fosfokinaz, SARS: Severe acute respiratory
syndrome.
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Tablo 14. HIN1 pnémonisi tani kriterleri.

H1N1 pnémonisi kesin tanisi

Kuru oksurik, ates > 39°C, akciger grafisinde fokal segmenter/lober
infiltrasyon yoklugu ve asagidakilerden = 1 pozitif test

e Hizli influenza A testi (+)

e Respiratuar FA testi (+)

e H1N1 icin PCR (+)

H1N1 olasi tanisi

Ates > 39°C, yaygin kas agrilari, akciger grafisinde fokal segmenter/lober
infiltrasyon yoklugu VE

Negatif influenza testleri VE

Asagidakilerden herhangi biri:

e Rolatif lenfopeni (baska nedenle aciklanamayan)

e Trombositopeni (baska nedenle aciklanamayan)

e Artmis AST/ALT

e Artmis CPK

kisitlamaktadir. Ne yazik ki giinimuzde oseltamivire direnc gelistigi g6zlenmektedir
ve Ozellikle HSN1'de kullanimi bu nedenle sinirlidir. Oseltamivir HIN1 icin en iyi sece-
nektir. Oseltamivirin kullanim suresi bes giin olmakla beraber agir olgularda 10 gline
kadar kullanilabilmektedir (45,46). Agir olgularda amantadin bronsiyollerdeki bron-
kodilatator etkisinden yararlaniimak Uzere oksijenasyonu dizeltmesi nedeniyle tercih
edilebilir (48).

Komplikasyonlar ve prognoz: influenza A'nin prognozu virlisun virulansina bagl-
dir. Hafif ve orta agirliktaki olgular genellikle tedavisiz iyilesirler. Ancak influenza
A cocuk ve ileri yasta olan olgularda 6limcul seyredebilir. S. aerius ile komplike
olan influenza A pnémonileri en agir seyreden olgulardir ve prognozlari cok kotu-
dur. influenza A olgularinin kardiyak komorbiditeleri mevcut ise prognozlari kot
seyretmektedir. Genel olarak prognoz virulansa, olgularin yasina ve immdanitesine,
kardiyopulmoner fonksiyonlarina ve komplikasyon gelisimine bagli olarak degismek-
tedir. Ayrica, lenfopeni, I6kopeni ve hipokseminin siresi ve derecesi de prognostik
faktorlerdendir (45,46).
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GIRIS

Pndmoni tedavisinde arzulanan; ampirik antibiyoterapi ile birkac gun icerisinde klinik
bulgularin duzelmesi, ates, l16kosit sayisi ve CRP degerlerinin diismesi ve birinci haftanin
sonunda radyolojik gerilemenin gértlmesidir. Ancak bu ideal durum her zaman gozle-
nemez. Uygun olarak baslanmis ampirik antibiyotik tedavisine ragmen, yatirilarak tedavi
edilen hastalarda, %6-15 arasinda klinik yanitsizlik oranlari bildirilmistir (1,3). Tedavi
yanitsizigi mortalite orani artisi icin bagimsiz risk faktérudur.

TANIMLAMALAR

Rezoliisyonu Gecikmis Pnomoni

Daha cok radyolojik olarak gerilemeyen veya yavas gerileyen pnémonileri tanimlar.
Pnémonilerde radyolojik rezoltsyon degiskendir. Tedaviden birkac giin sonra akciger
grafisinde lezyonlarin sebat etmesi ve hatta artmasi olagandisi bir durum degildir.
Radyolojik lezyonlar devam etse bile, klinik semptomlarin azalmasi, ates ve |6kosit
degerlerinin dismesi, tedaviye yanitin daha giclu gostergesidir. O halde radyolojik
lezyonlara bakarak tedavi basarisizligindan s6z etmek dogru degildir ve ileri tanisal
inceleme kararinda belirleyici olan en énemli etken tedaviye klinik yanittir (1).

Tedaviye Yanitsiz Pnomoni

Baslangic antibiyoterapisinin 72 saat sonrasinda yanit yoklugu veya klinik stabilitenin
saglanamamasi durumudur. Klinik stabilitenin saglanamamasina etki eden bircok fak-
tor vardir ve bunlar arasinda en énemlisi baslangictaki pnémoninin agirhigidir. Baslan-
gic degerlendirmesinde komorbiditenin eslik ettigi agir pnédmonilerde klinik dizelme
icin daha uzun slreye ihtiyac vardir. “Ne zamana kadar klinik bulgularin dizelmesi
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beklenmeli” veya “invaziv girisimler ne zamana kadar ertelenmeli” sorularina kesin
cevap vermek gictlr. Genel olarak hafif-orta pnémonilerde ortalama tc giinde, agir
pnoémonilerde ise ortalama bes-sekiz gliinde klinik stabilitenin saglanmasi beklenir
(1,4). Klinik stabilitenin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler Tablo 1'de ve-
rilmistir.

Tablo 1. Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullanilan parametreler.
Sistolik kan basinci =90 mm/Hg
Kalp hizi < 100/dakika
Solunum sayisi < 24-22/dakika
Ates <37.8°C
Oksijen satirasyonu Symbol %90
Mental durum Normal
Oral alim Yeterli
Progresif Pnomoni

Antimikrobiyal tedavinin baslamasindan en az 72 saat sonra solunum destegdi gerekti-
ren akut solunum yetmezIigi ve/veya septik sok gelisimi seklinde klinik k&éttlesme ola-
rak tanimlanir. Baslangic tedavisi sonrasi gézlenen solunum yetmezligi veya hipotan-
siyon daha cok araya giren komplikasyonlar, altta yatan hastaligin kétulesmesi veya
nozokomiyal stperinfeksiyon ile iliskilidir (1).

RiSK FAKTORLERI

Tedavi yanitsizligi olabilecek hastalarin énceden tahmin edilebilmesi, baslangic antibi-
yoterapinin dikkatli secimini ve tanisal ileri mikrobiyolojik calismalarin erken yapilmasi-
ni saglamasi acisindan oldukca ¢nemlidir. Yasli, komorbid hastaligi olan ve bagisikhid
baskilanmis hastalarda klinik diizelme daha yavas olabilir. Ayrica, Legionella pnémo-
nisinde ve bakteriyemi varliginda da iyilesme yavastir. Bu durumlarda seri radyolojik
takip ve yakin klinik gozlem ile daha konservatif yaklasim onerilir. Akciger grafisi ta-
kibi plevral sivi (PS), ampiyem ve yeni infiltrasyon gelisiminin gézlenmesi acisindan
onemlidir. PS siklikla tedavi yetersizligi ile iliskilidir ve torasentez yapilarak ampiyemin
dislanmasi gerekir. Baslangictaki infeksiyonun siddeti, konakciya ait faktorler, sebep
olan mikroorganizmaya ait faktorler ve tedaviye ait faktorler, tedavi yanitsizhigr icin risk
olusturabilmektedir (Tablo 2) (4).

Sadece toplumdan kazanilmis pndmonileri kapsayan bir calismada hastalarin
% 11'inde baslangic tedavisine yetersizlik belirlenmis, sigara icen (%65), alkolik (%31)
ve komorbiditesi olan (%71) hastalarda tedavi yetersizligi daha fazla bulunmus, en sik
%45 ile pulmoner, ardindan DM ve nérolojik komorbiditeler bildirilmistir (2).

TEDAVIYE YANITSIZLIK NEDENLERI

Pnomonilerde tedaviye yanitsizliginin olasi nedenleri Sekil 1'de gosterilmistir.
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Tablo 2. Tedavi yetersizligi ile iliskili risk faktorleri.

e Baslangic ylksek PSI skoru

e Legionella pndémonisi

e Gram-negatif pnémoniler

e MRSA pnémonisi

¢ Mikst infeksiyon etyolojisi

e Multilober tutulum

e Kavitasyon

e Plevral effiizyon/ampiyem

e Aspirasyon pnémonisi

o Lokopeni

e Eslik eden karaciger hastaligi, norolojik hastalik, kanser
e Uygunsuz tedavi/kilavuz disi tedavi

Tedavi yanitsizligi
sebepleri

. . Fungal, viral veya i .
. Dlrengll alisiimisin disinda Mikrobakteriler S el
mikrooganizmalar sebepler
| etkenler |
Penisilin direnci Hipersensitivite
Mgkroll.d pnémonisi,
: dlrke_noI BOOP, pulmoner
oroxinoion . influenza A, B eozinofili
direnci Histoplazma ' Pulmoner hemoraji
Coccidiomides Admowrgg Tromboembolik
. Respiratuar sisityal romboemooll
Blastomices N hastaliklar
Criptococus e Malign hastaliklar

Sekil 1. Yanit gucliginin olasi nedenleri.

Yanhs Tani

Tedaviye yanitsiz hastalar dikkatle degerlendirildiginde, bu hastalarin yaklasik %20’sin-
de pnémoni disinda diger hastaliklar tespit edilmistir (1). Konjestif kalp yetmezligi ve
volim yUklenmesi siklikla pnémoni ile karisabilir. Bunun yaninda akciger kanseri, pul-
moner fibrosis ve infarktlarin da dislanmasi gerekir. Hastalar eozinofilik ve interstisiyel
akciger hastaliklari, hipersensitivite pnémonileri ve ilac akcigeri yoniinden yeniden de-
gerlendirilmelidir (1).
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Ahisilmisin Disinda Mikroorganizmalar

Epidemiyolojik veriler incelendiginde alisiimisin disinda, nadir gérulen cok sayida pno-
moni etkeni bildiriimistir (Tablo 3) (5). Ancak pnémonilerde tedavi yanitsizligina ne-
den olabilen bu durum, uygun olmayan antibiyotik seciminden veya yetersiz konak
yanitindan cok daha az siklikta gorilmektedir (6).

Tablo 3. Alisilmisin disinda pnémoni etkenleri.

Kaynak
Coxiella burnetti Koyun, keci, sigir, kedi
Tularemi Tavsan, kene
Leptospirozis Fare
Hantavirus Fare
Psittakoz Kus
Nocardia Steroid tedavisi
Asperegillus Steroid tedavisi
P. jiroveci Bagisiklik baskilanmasi
Mantarlar Seyahat 6ykdsu
B. pseudomallei Seyahat 6ykisu

Direncli Mikroorganizmalar

S. pneumonia: Penisilin direncli pnémokok orani Avrupa Ulkelerinde %6-58 arasin-
da degismektedir. Bu durumun klinik énemi penisilin direncli suslarin ayni zamanda
makrolid direncinin de daha ylksek olmasiyla iliskilidir. Yeni kinolonlarda ise pnémo-
kok direnci %5'in altindadir. Sefalosporinler icin cefotaxim ve ceftriaxon ile bakteri-
yolojik basarisizlik kaniti yok iken, in vitro calismalarda oral cefalotin, cefaclor, cefixim
ve cefbutenin penisilin direncli pndmokoklara etkisiz olabilecegi gdsterilmistir. Mevcut
verilere gére makrolid ve florokinolon (6zellikle levofloxacin) direnci tedavi basarisizli-
gina neden olabilir (1).

S. aureus: S. aureus toplum kdkenli pnémonilerin sik bir sebebi degildir (%1-5). Me-
tisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ise pndmonide diger infeksiyon bolge-
lerine oranla oldukca nadirdir. Daha cok cocuklarda hizla ilerleyen ve ARDS'ye giden
nekrotizan pnémoni seklinde goriltr. Genelde MRSA vankomisin, linezolid, klindami-
sin, TMP-SMX, rifampisin ve tigesikline duyarlidir. Nekrotizan pnémonide vankomisi-
nin akciger dokusuna penetrasyonu daha az oldugundan linezolid daha iyi bir secenek
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gibi gérinmektedir (7). Nitekim ingiliz Toraks Derneg@i (BTS) raporunda direncli S.
aureus pnémonisinde linezolid, klindamisin ve rifampisin kombinasyonu &nerilmek-
tedir (8).

A. baumanii: A. baumanii hastane kaynakli yanitsiz pnémonilerin sik sebebidir, ancak
toplum kokenli pnémonilerde cok nadirdir. Daha cok yasli, duskn, sigara icici, alkolik,
KOAH, DM, organ yetmezligi ve malignite gibi komorbiditelerin eslik ettigi hastalarda
gorulur. Yuksek mortaliteye (%60) sahiptir. Bakteriyemi ARDS ve dissemine intravas-
viler koagulopatiye neden olabilir. Radyolojik olarak lober konsolidasyon veya abse
seklinde gorulebilir. Genellikle direnclidir ve antibiyogram sonucuna gére aminogliko-
zid + ceftazidim, tikarsilin-klavulonat veya imipenem-karbapenem verilir (7).

KOMPLIKASYONLAR

Plevral sivi (PS): PS bakteriyel pnémonilerde %36-57 arasinda degisen oranlarda ge-
lisir. Yeterli antibiyotik tedavisine ragmen atesin ve goégus agrisinin devam ettigi has-
talarda PS radyolojik olarak degerlendirilmelidir. PS’lerin biyk kismi tek basina anti-
biyotik tedavisi ile geriler, ancak yanit yetersizliginde mutlaka torasentez yapilmalidir.
Komplike PS durumlarinda (bulanik gérintim, pH < 7.20, LDH > 1000 U, glukoz < 40
mg/dL) erken ve etkili plevral drenaj gerekir. Torasentez ve g6gus tipl uygulamasinda
gecikme olmasi uzun yatis slresi, artmis maliyet ve mortalite ile iliskilidir (8).

Akciger absesi: Toplum kokenli pnémonilerin nadir bir komplikasyonudur. Genellik-
le duskin, alkolik, aspire eden hastalarda goralir. infeksiyondan siklikla anaerobik
bakteriler, S. aureus, gram-negatif enterik basiller ve agiz hijyeni bozuk hastalarda
S. milleri sorumludur. Uzun sireli anaerobik etkili antibiyotik tedavisi gerektirir. Te-
davi sUresi ile ilgili yeterli kanit yoktur ve alti haftayr gecen tedavilerde cerrahi drenaj
gerekir (8).

ETYOLOJi

Bir calismada hastalarin ancak %65'inde tedavi yanitsiziginin etyolojik nedeni belir-
lenebilmis; hastalarin %22’'sinde nozokomiyal stperinfeksiyon, %20'sinde infeksiyon
disi sebepler (malignite, interstisiyel hastalik, kalp hastaligi ve yabanci cisim aspiras-
yonu), % 12'sinde ampiyem tesbit edilmis, %12 hastada ise sonraki degerlendirmede
baslangicta izole edilen mikrobiyal ajanin aynisi saptanmistir (2).

Tedavi yanitsizhginin erken veya gec olmasi ile klinik kotilesme olup olmamasina gore
etyoloji (Tablo 4)'te 6zetlenmistir (1).

TEDAVI YANITSIZLIGINDA KLINiK YAKLASIM

Oncelikle hastanin éykistnin seyahat, hayvan ve allerjen temasi, ilac kullanimi, isyeri
ortami ve sekstel hikayesini kapsayacak sekilde derinlestirilmesi ve bagisiklik durumu-
nun yeniden gdzden gecirilmesi gerekir.
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Tablo 4. Yanit guclugu cekilen pnémonilerde klinik duruma gére etyoloji.

Erken < 72/s Normal Yanit

Direncli mikroorganizmalar

Alisilmadik mikroorganizmalar
Diizelme yok Parapnomonik efflizyon veya ampiyem
veya Noninfeksiydz durumlar:
gecikmis yanit Gec Pulmoner embolizm
Konjestif kalp yetmezligi
BOOP

Vaskdlitler

ilac akcigeri

Direncli mikroorganizmalar
Baslangicta hastaligin agirhgi
Ampiyem, endokardit, menenjit, artrit
Erken Yanlis tani

Progresyon ARDS

veya Aspirasyon

klinik Pulmoner embolizm

kotilesme Komorbid hastaligin alevlenmesi:
Bobrek yetmezligi

Gec Myokard infarkttst

Pulmoner embolizm
Nozokomiyal stperinfeksiyon

Kan kulturleri, tekrarlayan balgam kultdrleri, pnémokok ve Legionella icin idrar an-
tijen testlerini de iceren etkene yonelik daha fazla mikrobiyolojik tanisal calismalar
yapiimalidir.

infeksiyon disi etkenler yeniden degerlendirilmeli ve dislanmalidir. Bunun icin toraksin
bilgisayarli tomografisi ve yiksek céztnurltkla bilgisayarli tomografi (YRBT) goriin-
tulerinin deneyimli klinisyen veya radyolog tarafindan incelenmesi; varsa eski tarihli
grafilerin elde edilmesi 6nemli tanisal bilgi saglayabilir. Prokalsitonin dizeyi infeksiyon
disi nedenleri dislamada yardimci olabilir (9).

Sonraki adim mikobakteriyel veya fungal etkenlerin dislanmasi olmalidir. Ozellikle ti-
berkuloz klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak pnémoniyi taklit edebilir. Balgamda
ARB yayma ve kultdr tim hastalarda gonderilmelidir. Fungal infeksiyon stphesi varli-
ginda idrar, serum, BAL sivisi ve doku drneklerinde antijen tesbiti, kaltdr, seroloji, PCR
ve histopatolojik incelemeler gibi tanisal islemler yapilmalidir (10).

Direncli mikroorganizmalar ile olusan infeksiyonlar giderek artan siklikta tedavi yeter-
sizligine sebep olmaktadir. Pnémokok, S. aureus, Pseudomonas, gram-negatif bakte-
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riler ve Acinetobacter infeksiyonlarinda antibiyotik direnci ytksektir. Eger baslangicta
alinan kultdrler ile etiyolojik ajan tespit edilmisse, antibiyogram sonuclari degerlendi-
rilmeli, etken tesbit edilememisse yeniden érnekleme yapilarak etken izolasyonu ve
direnc testleri saglanmaya calisilmalidir. Tedaviye yanitsiz pnémonilere klinik yaklasim
Sekil 2'de verilmistir (11).

Klinik Stabilitenin | | Gecikmenin olasi oldugu
Saglanamamas! durumlarin varlg

o lleri yas
e Eslik eden komorbiditeler
e KOAH, kalp yetmezligi
Anamnez, Fizik muayene 2 LI eI
infeksiyonun sebat EKG, Akciger grafisi
gtmesi Mikrobiyolojik testlerin
tekrari
l Mevcut tedavinin devami,
GUnluk izlem,
Antibiyotik seciminin Mikrobiyolojik sonuclarin
gur takibi
uygunlugunun 3 -
degerlendirilmesi Blevral St Infeksiyon disi
sebep stphesi
l i } interstisyel
Pulmoner Emboli Akciger Hastaligi
Ultrason ve veya Karsinom
Tekrar kapsamli
. . - Torasentez
mikrobiyolojik
degerlendirme Pulmoner BT Toraks BT

Anjiografi

Direncli patojenler icin Fl_rsf'atcl_orgam%mallar ————————> | Bronkoskopi
icin risk faktorleri

risk faktorleri varlig y
varligi

Sekil 2. Tedaviye yanitsiz pnémonilerin degerlendiriimesi ve yénetimi icin algoritma.

TANI YONTEMLERI

Tedaviye yanitsiz 49 hastanin incelendigi bir calismada numune yerine gore pozitiflik
oranlari; kan kdltiriinde %6, plevra sivisinda %12, serolojiyle %11, balgamda %17,
trakeobronsial aspirat %41, BAL %40, korunmus firca biopsi %42 ve transbronsiyal
biopsi ile %57 olarak bulunmustur (2).
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Bilgisayarli Tomografi

BT bazi spesifik mikroorganizmalari dusindirmede, abse ve ampiyem gibi komplikas-
yonlarin degerlendirilmesinde, Wegener grantlomatozu, kaposi sarkom ve hemora-
jik metastazlar gibi infeksiyon disi nedenleri gdstermede oldukca yararli bilgiler verir.
Lober konsolidasyon, kavite ve PS daha cok bakteriyel etolojiyi, diffliz parankimal in-
filtrasyon ise Legionella veya viral etyolojiyi dustindurtr. P. jiroveci siklikla buzlu cam
gorindma ve interstisyel tutulum seklinde gozlenir. Noduller ve kavitasyon tiiberkiloz
disinda Nocardia'ya ait olabilir. Diffiz veya mikst interstisyel infiltrasyonlar virus ya da
M. pneumonia pnémonisini akla getirmelidir. Plevraya yakin buzlu cam gériinima,
etrafinda halo olan noduller Asperegillus veya mucor infeksiyonunu goésterir. Benzer
noduler gortintimler, Candida veya citomegalovirus nedeniyle de olabilir (6).

Molekiiler Tani Yontemleri

Rutin kalttr ve serolojik yontemlerle pnémonilerin yaklasik yarisinda etken sapta-
namamaktadir (5,9). Bunun sebepleri arasinda kaltir ortaminin seciciligi nedeniyle
birden fazla bakterinin Gremesinin engellenmesi, etkenin Uretilmesinde ve yorumlan-
masinda zorluklar, farkli etkenler icin farkl besiyerleri kullanma gerekliligi, ¢zellikle
antibiyotik kullanan hastalarda duyarlilik ve 6zgillagtn distk olmasi ve sonuclar icin
kdltarde en az iki gline, serolojik testlerde ise 15 gine ihtiyac olmasi sayilabilir. Son
yillarda alt solunum yolu infeksiyonlarinda da guvenilirligi gosterilmis bir molektler
tani yontemi olan multiplex polimeraz zincir reaksiyonu (multiplex PCR)'in kullanimi
giderek artmaktadir. PCR ydnteminin kiltlre gore en belirgin avantajlari; cok az mik-
tardaki mikroorganizmanin DNA veya RNA’sinin cogaltiimasina dayanan bir yontem
olmasi nedeniyle canli organizmaya ihtiyac duymamasi ve boylelikle antibiyotik kul-
lanimindan etkilenmemesi, coklu mikroorganizmalarin gésterilmesinde daha duyarli
olusu ve hizli sonuc vermesidir. Konvansiyonel ydontemlerle varligi gosterilemeyen rino-
virus, koronaviris, metapnémovirus gibi solunum sistemi viruslari PCR ile gosterilebilir.
Ayrica serolojik ydntemlerle gec sonuc alinan atipik etkenler de PCR ile birkac saat
icinde izole edilebilir (12,15). Yuksek maliyeti nedeniyle rutin olarak kullanilmamasina
ragmen, yanit gucligu goésteren pndmonilerde “multiplex PCR” etken izolasyonu icin
Onerilmektedir.

Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

Bronkoskopik yontemler icinde, 6zellikle kolonizasyonu dislayacak sekilde koloni sayi-
minin yapilabildigi labaratuvarlar icin, etyolojik etken belirlenmesinde tanisal duyarlilig
arttirdigi gosterilmistir. Radyolojik olarak belirlenen lob veya segmente, direkt olarak
girilerek elde edilen &rnekler oldukca degerli olsa da; kontaminasyon ihtimalini en aza
indiren korunmus firca yontemi tercih edilmelidir. BAL'da yapilan mikrobiyolojik ve
mikrobiyolojik olmayan calismalar dnemli tanisal veriler saglar. BAL sivisi hiicre sayimi
infeksiyon disi nedenlerin ayirici tanisinda yararhdir. Eozinofil sayisinin > %20 olmasi
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pulmoner eozinofili, ilac akcigeri, fungal infeksiyon gibi durumlari degerlendirmede
oldukca 6nemlidir. Kan veya > %20 Uzerinde hemosiderin yikli makrofajlarin olmasi
pulmoner hemorajilerde tanisaldir. Hipersensitivite pndmonisi, sarkoidoz veya pulmo-
ner fibrozisde lenfosit sayisi artmis bulunur. Malign hicrelerin gérilmesi de tanisaldir.
BAL sivisinin gram boyamasi hizli ve yararl bilgiler verir (6). BAL'da 6zellikle PCR ile
yapilan mikrobiyolojik calismalar ve bunun yaninda mikobakteri, legionella, mantar ve
viral kdltarler tani olasiigini artirir (16).

Transbronsiyal Biyopsi (TBB)

TBB'nin endikasyonu ve tanisal degeri halen acik degildir. Infeksiyon disi nedenlerden
malignite, brosiolitis obliterans organize pnémoni ve Histiyositozis X taninmasinda
kismi yararlari gosterilmistir (2).

Acik Akciger Biyopsisi

Diger tim tani ydntemleri ile sonuc alinamayan secilmis hastalarda acik akciger biyop-
sisi yapilabilir (17).

TEDAVi YONETIMi

Ayaktan tedavi edilen hastalarda, Gctinci gunin sonunda klinik diizelme olmazsa,
hasta yatirilmali veya antibiyotik degistirilmelidir (1). Klinik durumu iyi olan hastalarda
radyolojik dizelme alti haftayl bulabilir (18). Bu slre asildiginda BT ve bronkoskopi
endikasyonu vardir. Kilavuzlara uygun baslanmis olan antibiyotik tedavisinin ilk 72
saat icerisinde degistirilmesi, agir klinik bozulma olmadikca énerilmez. Bu siire sonun-
da yeniden yapilan degerlendirme ile secilen antibiyotik rejimi siklikla direncli olan S.
pneumonia, S. aureus, P. aureginosa ve anaeroblari kapsayan genis spektruma sahip
olmalidir. Tedavi antipseudomal B-laktamlar (cefepim, ceftazidim, imipenem, mero-
penem, piperasilin/tazobaktam) ve florokinolonlari icermelidir. MRSA varliginda rejim
antibiyotik duyarlilik testlerine gére linezolid, vankomisin, klindamisin veya kombine
olarak rifampisin icermelidir (8). Agir KOAH'li ve uzun slre steroid kullanan ya da ba-
gisikhig baskilanmis olan hastalarda tedavi Asperegillus'u da kapsamalidir. Yeni tedavi
rejimi ile yanit gicligi devam ediyorsa bronkoskopi ile 6rnekleme yapilmali ve etken
izole edilerek antibiyogram sonucuna gére tedavi yonlendiriimelidir. izole edilen etke-
ne 6zgln tedavi Tablo 5'te verilmistir (1).

Klinik pratikte yaygin olarak kullanilmasina ragmen, kortikosteroidlerin yanit gicligu ce-
kilen pndmonilerde yararli olduguna dair kanit yoktur (11). Kriptojenik organize pnémoni
veya eozinofilik pnémoni gibi steroide duyarli durumlar disinda kullanimi énerilmez.

PROGNOZ

Tedavi yanitsizligi mortalitenin bagimsiz risk faktortidir. Tedavi yetersizliginin mortali-
teyi 11 kat artirdigi gosterilmistir. Toplum kokenli pnémonilerde tedavi yetersizligi du-
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Tablo 5. IDSA/ATS 6nerilerine gore etkene yonelik 6zgin tedavi.

Organizma Onerilen antimikrobiyal Alternatif antimikrobiyal
Penisilin direncli Sefotaksim, Seftriakson, Vankomisin, Linezolid, yuksek
S. pneumonia Fluorokinolon doz Amoksisilin

Legionella Fluorokinolon, Azitromisin Doksisiklin

Antipseudomonal
B-laktam + (Siprofloksasin/ | Aminoglikozid +(Siprofloksasin/
Levofloksasin veya Levofloksasin)

aminoglikozid)

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae Uctinct kusak Sefalosporin, | p-Laktam/B-laktamaz

Karbapenem inhibitord, Fluorokinolon
MRSA Vankomisin veya Linezolid | TMP-SMX
- Sefalosporin-aminoglikozid,
Acinetobacter Karbapenem, Colistin, ampisillin-sulbaktam (ytksek

Rifampisin doz)

B-Laktam/pB-laktamaz

Anaerob (aspirasyon) ot (e Karbepenem
Chlamydophila psittaci Tetrasiklin Makrolid

Coxiella burnetii Tetrasiklin Makrolid

Bordetella pertussis Makrolid TMP-SMX

Francisella tularensis Doksisiklin Gentamisin, Streptomisin
Yersinisa pestis Streptomisin, Gentamisin Doksisiklin, Fluorokinolon
Burkholderia pseudomallei | Karbapenem, Seftazadim Fluorokinolon, TMP-SMX
influenza virtis Oseltamivir veya Zanamivir

Coccidioides itrakonazol, flukonazol Amfoterisin B
Histoplasmosis itrakonazol Amfoterisin B
Blastomycosis itrakonazol Amfoterisin B

rumunda mortalite, sebebe bagli olarak degismekle birlikte, %25-43 arasinda bildiril-
mistir. Nozokomiyal infeksiyonlarda ise %80'in Uzerindedir. Erken tedavi basarisizlig
olan hastalarda mortalite, gec tedavi basarisizligina oranla daha yiksek bulunmustur.
(%30'a %17) (2,4).

GELECEKTEKi DURUM

Gelecekte 6zellikle mikrobiyolojik molekdler tani ydntemlerinin gelismesi, yayginlas-
masi ve ucuzlamasi beklenmektedir. Halen multiplex PCR yontemi ile kan kdlturlerin-
de, tek bir 6rnekte, 300'lUn Gzerinde bakteriyel/fungal mikroorganizmanin G¢-dort
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saat gibi kisa bir stre icerisinde isimlendirilmesi mimkin olmaktadir. Solunum yolu
orneklerinde ise sik gortlen 10-12 kadar bakteriyel ve viral etken tek seferde tes-
bit edilmektedir. Bu ydntemlerin maliyet etkin hale getirilmesi, pnédmonilerde direkt
patojene yonelik tedavi ile yanitsizlik ve tedavi basarisizli@i oranlarini dustrecektir.
Kolonizasyon ve kontaminasyon sorunlarinin Gstesinden gelinebilmesi de gelecekte
mUmkdn olabilir. Yeni biyobelirtecler tGzerine yogun calismalar devam etmektedir.
Genis prospektif calismalar ile tedavi yanitsizliginin belirleyici faktorleri netlesebilir.
Viral pndmonilerde halen ilk 24-48 saat icerisinde antiviral tedavi dnerilirken, gele-
cekte daha etkili antiviral ajanlar bulunabilir. Ozellikle bagisikligi baskilanmis hasta-
larda konak savunmasini artiracak ilaclara yonelik calismalar vardir. Ayrica, direncli
mikroorganizmalara etkili yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi ve antibiyotiklere ek ola-
rak kullanilabilecek immunmodulatér ve antisitokin ajanlarin arastirilmasi calismalari
surdurulmektedir.

REZOLUSYONU GECiKMiS PNOMONiI

Rezolisyonu gecikmis pnémoni terimi beklenen sirenin 6tesinde radyolojik anor-
malliklerin sebat etmesi olarak tanimlanir. Bu tanimlamada temel sorun “beklenen
sire”nin tartismali olmasidir. Genelde calismalarda iki haftada lezyonlarin %50'sin-
de ve dort haftada tamaminda diizelme olmamasi seklinde kabul edilmistir (18). im-
munitesi saglam TKP hastalarinda radyolojik dizelmeyi degerlendiren bir calismada,
Kaplan-Meier analizi ile tam dizelme hastalarin %51'inde iki haftada, %67'sinde dort
haftada, %73'tinde alti haftada elde edilmistir (19).

Klinik olarak “beklenen stire”nin olgu bazinda degerlendirilmesi daha dogru olacaktir.
Cunku “beklenen stre” hem konak faktorlerine hem de mikrobiyolojik etkene bagl
olarak degisir (18).

Konakgiya Ait Faktorler

ileri yas, eslik eden hastaliklar ve komorbiditeler, alkolizm, multilober tutulum, 16-
kopeni, immun yetmezlik, malignite, DM, KOAH, steroid ve sitotoksik ilac kullanimi
rezolisyonda gecikme ile iliskili bulunmustur (18,19).

Mikrobiyolojik Ajana Ait Faktorler

Pnémokok pndmonisinde bakteriyemi varligi veya multilober tutulum mortalite artisi
ve uzamis rezolUsyonla iliskili bulunmustur. Bir calismada bakteriyemik pnémokokal
pnémonide tam duzelme iki haftada %12.5, dort haftada %41, sekiz haftada %72,
18 haftada % 100 olarak belirlenmistir (18).

Legionella pndmonisi fulminan seyirli olabilir ve hastalarin %20-40"inda solunum yet-
mezligine ilerleyebilir. Uygun antibiyotik tedavisine ragmen progresyon izlenebilir ve
mortalite oranlari nispeten yiksektir. Legionella pnémonisini degerlendiren calisma-
larda dort hafta sonra hastalarin sadece %12'sinde tam diizelme izlenmis, 12 hafta



m Yusuf Aydemir

sonra hastalarin %54'tnde radyolojik anormalliklerin devam ettigi tesbit edilmistir
(18). Baska bir calismada kalici radyolojik degisiklik orani 24 hafta sonra %10 olarak
bulunmustur (20).

Mycoplasma pnémonisi genelde hafif seyirlidir ve hizli progresyon gésterir. Chlamidya
pnoémonisi de benzer sekilde kendi kendini sinirlayan hafif bir infeksiyon olusturur,
spesifik antibiyoterapi olmasa bile mortalite nadirdir ve rezoltsyonu hizlidir. Hastalarin
tamaminda dort-alti hafta sonra radyolojik dtizelme bildirilmistir (18).

Rezoliisyonu Gecikmis Pnomoniye Klinik Yaklasim

Oncelikle antibiyotik uygunlugu, konakcinin bagisiklik durumu, apse-ampiyem gibi
infeksiyon odaklari, eslik eden hastaliklar degerlendiriimelidir. Ardindan nonbakteri-
yolojik ajan varligi gézden gecirilmeli, mikobakteri, virGs, mantar acisindan érnekler
alinmalidir. Ardindan alternatif tanilar ele alinmali, endobronsial obstriksiyon ve ma-
lignite ekartasyonu icin bronkoskopi planlanmalidir. Kalp yetmezligi, pulmoner emboli
ekarte edilmelidir. Son olarak eozinofilik pnémoni, vaskdlitler (Wegener Grantloma-
tozu, Good Pasture sendromu, Churg-Strauss Sendromu), hipersensitivite pnédmonisi,
BOOP, ilac akcigeri, alveolar hemoraji sendromlari, kollajen doku hastaliklari akciger
tutulumu, maligniteler, kronik grantlomatoz hastaliklar (sarkoidoz, berilyoz) ve pul-
moner alveolar proteinozis gibi diger hastaliklar gdzden gecirilmelidir.
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GIRIS

Hastane kokenli pnémoni (HKP), Griner sistem infeksiyonlarindan sonra en sik gorulen
ikinci hastane kaynakli infeksiyon olup, yiksek morbidite ve mortalitenin énemli bir
nedenidir. Hastaneye yatisi sirasinda pndmonisi olmadidi bilinen bir olguda, hasta-
neye yatistan 48 saat sonra ortaya cikan pnémoni olarak tanimlanir (1). HKP spesifik
olarak tc farkli pnémoni tipini tanimlamaktadir: (I) Ventilator iliskili pnémoni (ViP),
mekanik ventilatordeki (MV) hastalarda trakeal entlibasyodan 48 saat sonra gelisen
pnoémoni olup, en sik gorulen ventilator iliskili komplikasyondur, (Il) Yogun bakimda
yatan hastalarda ventilator iliskili olmayan pnémoni, (Il) Yogun bakim disi kliniklerde
yatan hastalarda gelisen HKP (2). Saglik bakimi iliskili pnémoni (SBIP) konusu tartis-
mali olup, bu hastalardaki antibiyotik direncli mikroorganizmalarla infeksiyon riski
nedeniyle, toplum koékenli pnémoniden (TKP) cok HKP olarak degerlendirilmistir (1).
IDSA/ATS'nin “Eriskin hastaneden kaynaklanan pnémoni ve ventilator iliskili pno-
moni yénetimi” rehberi 2016 yilinda yenilenmistir (3). Yenilenen rehberle 2005 yili
rehberi arasindaki en belirgin farkhliklar; SBIP kavraminin cikarilmasi, optimal anti-
biyotik secimine rehberlik etmesi icin her hastanenin antibiyogramlarini olusturmasi
ve yaymasi 6nerisidir. SBiP’li hastalarin cok ilaca direncli (CID) patojenler icin yiksek
risk tasimadigi yoninde kanitlarin artmasi, altta yatan hasta ¢zelliklerinin de CiD pa-
tojenler icin dnemli bagimsiz belirleyiciler olmasi, bunun yanisira siklikla toplumdan
kazanilmasi nedeniyle, SBIP kavrami HKP'ler icerisinde yer almamistir. Yeni rehberde
ayrica HKP/VIP'li hastalarda kisa streli antibiyotik tedavisi &nerisi yapiimistir (3).

HKP insidansi 1000 hastane yatisi basina 5-10 olgu olup, hastanede gelisen infek-
siyonlarin yaklasik % 15ini olusturur (1,4). HKP'lerin 1/3'G yogun bakimda kazanil-
mistir ve bu hastalarin yaklasik %901 MV iliskilidir (1). MV uygulanan hastalardaki
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insidans her 1000 ventilatér giind icin 10-15 arasindadir (5). Yogun bakim disinda
gelisen pnomoniler daha siklikla yash hastalar, bagisikligi baskilanmis olanlar, cerrahi
uygulanmis hastalar ve nazogastrik tlp ile enteral beslenenlerde gérilir. Hastanede
kalis slresini ortalama yedi-dokuz gin uzatmaktadir. Kaba mortalite orani %30-70
arasinda olup, bu hastalarin cogu pnémoniden cok altta yatan hastaliklar nedeniyle
kaybedilirler. Pnémoniye atfedilen mortalite orani %33-50'dir (1). HKP'de hastalarin
yaklasik %50'sinde solunum yetmezIigi, plevral sivi, septik sok, bobrek yetmezligi ve
ampiyem gibi ciddi komplikasyonlar ortaya cikar. Bu durum 6zellikle yogun bakimda
gelisen HKP’lerde gorilir, mortalite orani ViP'li hastalarin oranlarina ulasir (3).

PATOGENEZ

Allt solunum yolu infeksiyonu gelisebilmesi icin alt solunum yollarina yeterli miktarda
virulan mikroorganizmanin ulasmasi ve konak savunmasindaki bozulmanin da bu du-
ruma eslik etmesi gerekir (1). Baslica tc yolla gelisir (Sekil 1):

1. Orofarinkse kolonize mikroorganizmalarin mikroaspirasyonu,
2. inhalasyon yolu,
3. Hematojen yol.

Konakci , . invaziv Kontamine
faktorler Cerrahi el girisimler | |solunumsal tedavi
‘ ‘ ‘ araclari
v v Yetersiz
; ; sterilizasyon
Orofaringeal - Gastrik Y
kolonizasyon kolonizasyon
Kontamine
su, solUsyon
‘ Aspirasyon /
i inhalasyon
Bakteriyemi —> Konak savunmasi /
‘ PNOMONI

Sekil 1. Hastane kokenli pndmoni patogenezi (kaynak 6'dan alinmistir).
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Olasi yollar icerisinde en énemlisi kolonize orofaringeal sekresyonlarin mikroaspiras-
yonudur (1,7). Hastanin altta yatan hastaliginin agirlhigi, gecirilmis cerrahi, bilinc da-
zeyindeki degisiklikler, MV uygulamasi, gastrointestinal sistemin invaziv girisimleri,
antibiyotik kullanimi, diger ilaclar, invaziv solunumsal cihaz ve ekipmanlarin uygulan-
masi gibi bir dizi konak ve tedavi iliskili kolonizasyon faktérleri HKP patogenezinde
onemlidir (1,8).

MV’deki hastalarda sekresyonlarin endotrakeal tlp balonunun kenarindan olusan
mikroaspirasyonu, mikroorganizmalarin alt solunum yollarina ulasmasina yol acarak
HKP gelisiminde rol oynar. Endotrakeal tlp yerlestiriimesinin hemen ardindan has-
talarda tlp komsulugundaki mukozada hasarlanma ve mukosiliyer aktivitede bozul-
ma meydana gelir. Oksurik refleksi azalir. Ayrica, endotrakeal tlp icerisinde gelisen
biyofilm tabakasina yerlesen mikroorganizmalar, aspirasyon veya bronkoskopi islemi
sirasinda veya MV'nin olusturdugu inspiratuar akim ile alt solunum yollarina ulasabilir.
MV suresince kontamine nemlendirici su hazneleri patojenlerin aerosolizasyonuna,
kolonizasyonuna ve infeksiyona neden olabilir (7). Non-invaziv mekanik ventilasyon
(NIMV) yogun bakim hastalarinda HKP'den korunmak amaciyla énerilir. Bununla bir-
likte, NIMV uygulamasi sirasinda olusabilen aspirasyonlar ve cihazin temizliginin uy-
gun yapilmamasi HKP'ye yol acabilir (5).

Saglik calisanlari veya tibbi cihazlar trakeobronsiyal agacta kolonizasyona yol acabilir.
HKP-VIP olusumundaki diger bir yol da bakteriyemidir. Uzak bir bélgedeki infeksiyo-
nun hematojen yayilimi, sik gértlen bir yol olmasa da, intravendz veya Uriner kateteri
olan veya postoperatif hastalarda ortaya cikabilir (7).

infeksiyon kaynagi endojen veya eksojen olabilir. Orofaringeal ve gastrik kolonizasyon
endojen kaynak olarak rol oynar. Kontamine solunumsal cihazlar (bronkoskoplar, venti-
latdr devreleri, nemlendiriciler ve aspirasyon kateterleri), yogun bakimdaki infekte aero-
soller ve saglik calisanlarinin kontamine elleri ve kiyafetleri (diger hastalarla, kontamine
tibbi cihazlarla temasa bagh) infeksiyonun baslica eksojen kaynaklaridir (Sekil 2) (9).

ETYOLOJi

HKP gelistiginde ilk adim olasi etkenin dogru tahmin edilmesi, 6zellikle de hastada
antibiyotik secimini etkileyebilecek direncli bakteri riskinin sorgulanmasidir (8). Et-
ken mikroorganizma cogunlukla bakterilerdir. Gram-negatif bakteriler HKP'ye en sik
neden olan patojenlerdir. HKP'lerin %55-85'i gram-negatif, %20-30'u gram-pozitif
bakterilerle olusurken, %40-60'1 polimikrobiyaldir (4).

Pnémoninin gelisme zamani, HKP'nin klinik seyri ve etken patojenler acisindan énemli bir
faktor olarak degerlendirilmis (10) ve IDSA/ATS 2005 vyili rehberinde HKP'ler erken bas-
langich ve gec baslangicli olarak siniflanmistir (1). Erken baslangicli HKP, hastaneye yatisin
ilk doért giind icerisinde gelisen pnémoni olarak tanimlanmis ve etkenler siklikla TKP ile
benzer bulunmustur. Gec baslangicl HKP, hastaneye yatistan bes giin veya daha sonra or-
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Sekil 2. Hastane kokenli pndmoni gelisimine yol acan mikroorganizmalarin endojen ve eksojen
kaynaklari (kaynak 9'dan alinmistir).

taya cikan pnémoni olup, daha cok direncli bakterilerle olusturulur ve artmis morbidite ve
mortalite ile iliskilidir (4). Yine de erken HKP'li hastalarin bir bolimu, intravendz antibiyotik
kullanim 6ykisu gibi direncli patojenler acisindan birtakim risklere sahiptir. Bu nedenle
yenilenen HKP/VIP rehberinde erken gelisen HKP icin farkli bir antibiyotik tedavi rejimi éne-
risi yapiimamistir (3). HKP'lerin bircogu, 6zellikle ViP polimikrobiyaldir (1,11). Aspergillus
tUrleri, Candida turleri, Legionella, Nocardia turleri, Pneumocystis jirovecii ve virisler daha
cok bagisiklig baskilanmis hastalarda HKPA/IP nedenleridir (1,7).

CID bakteri ile infeksiyon icin risk faktérleri yenilenen IDSA/ATS rehberinde degisiklige
ugramis olup, eski rehber (1) (2005) ve yenilenen rehberde (3) (2016) yer aldigi haliyle,
siraslyla Tablo 1 ve Tablo 2'de gosterilmistir.

HKP’de etken belirlenmesinde yakin zamanda antibiyotik kullanimi ve hastanede yatis
oykust onemli faktorlerdir. Antibiyotik kullanimi veya uzamis hastane yatis dykUsi
olmadigi durumlarda direncli mikroorganizma ile infeksiyon riski daha dustkttr (10).
Klinik risk faktorleri ve komorbiditeler de etken patojenin belirlenmesinde yardimci
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Tablo 1. Cok ilaca direncli patojen icin risk faktorleri IDSA/ATS 2005) (1).

Son 90 giin icerisinde antibiyotik kullanimi

Hastaneye yatisin besinci ginli veya sonrasinda pnémoni gelismesi

Toplumda ya da hastanin tedavi edildigi birimde yiksek antibiyotik direnci olmasi

Bagisikhigr baskilayici tedavi ve/veya hastalik

SBIP kriterleri olmasi

Tablo 2. Cok ilaca direncli patojenler icin risk faktorleri (IDSA/ATS 2016) (3).
CiD VIP icin risk faktorleri

e Son 90 gun icerisinde intravendz antibiyotik kullanimi

¢ VIiP sirasinda septik sok

¢ VIP &ncesinde ARDS varligi

o VIiP gelisimi éncesinde bes giin veya daha uzun sire hastanede yatiyor olmak
¢ VIiP baslangici 6ncesi diyaliz tedavisi

CiD HKP icin risk faktorleri

e Son 90 gun icerisinde antibiyotik kullanimi

MRSA VIiP/HKP'si icin risk faktorleri

e Son 90 gun icerisinde antibiyotik kullanimi

CiD Pseudomonas VIP/HKP'si icin risk faktorleri

e Son 90 gun icerisinde antibiyotik kullanimi

olabilir. Koma, kafa travmasi, diabetes mellitus ve boébrek yetmezligi S. aureus ile in-
feksiyona yatkinliga neden olurken; uzamis yogun bakim yatisi, dnceden antibiyotik
kullanimi, kortikosteroid kullanimi ve yapisal akciger hastaligi P. aeruginosa ile infek-
siyon icin bir risk olusturur (8). Anaerobik organizmalar siklikla HKP etkeni olmazlar
(12,13). L. pneumophila oranlari hastaneler arasinda degiskenlik gésterir. Hastalik su
kaynaklarinin kolonize olmasi veya tamirat islemleri sirasinda siklikla serogrup | ile olu-
sur. Bagisikhgr baskilanmamis olanlarda hastane kaynakli viral ve fungal infeksiyonlar
sik gorilmezler. influenza salginlari sporadik olarak olusabilir (1). Ventile olmayan has-
talardaki HKP"yi inceleyen guincel bir calismada tim hastalarin %24.4'tnde viral etken
saptanmis ve virUslerin etyolojide 6nemli bir yer tuttugu belirtilmistir (14). Bununla bir-
likte herpes simplex virUs ve sitomegalovirds immun yetmezligi olmayan enttbe has-
talarda viral reaktivasyon pnémonisine yol acabilir. ViP olan hastalarda serolojik olarak
mimiviriis de saptanmistir, ViP'teki kesin rolt bilinmemektedir. Bagisikhigi baskilanmis
hastalarda veya sistemik steroid kullanan KOAH'li hastalarda Aspergillus pnémonisi
gorilebilmektedir (1,15).
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HKP ile ilgili epidemiyolojik verilerin cogu yogun bakimda yatan ve blyuk cogunlu-
gu MV destegindeki hastalardan elde edilmistir. Bu nedenle yogun bakim disinda
HKP tanisi alan hastalardaki etkenler hakkinda fazla bilgimiz yoktur (8). Ancak
bakteriyolojinin ventile olmayan hastalarda da, ventile olanlarla benzer oldugu
gosterilmistir (1).

TANI

HKP tanisi koymada altin standart bir yontem yoktur. Tani klinik bulgulara dayanarak
veya klinik stiphe varliginda mikrobiyolojik testler yoluyla konulur (1,8). Risk faktorleri-
nin ve pnémoni agirliginin belirlenmesine yardimci olmasi icin tim hastalardan ayrintili
oyku alinmali ve fizik bakilari yapilmalidir. Bu ekstrapulmoner infeksiyonlarin ve infek-
siyon disi nedenlerin dislanmasina da yardima olabilir. Ozellikle MV'deki hastalarda
tani klinik olarak daha zor ve komplikedir (1).

Akciger grafisinde yeni gelisen veya ilerleyici infiltrasyonlarla birlikte asagidaki bulgu-
lardan en az ikisinin varhig HKP tanisini klinik olarak koydurabilir ve ampirik antibiyotik
tedavinin baslanmasi icin yeterlidir (1):

1. Hipo/hipertermi (ates > 38°C veya < 36°C),
2. Lokopeni veya l6kositoz,

3. Purtlan balgam veya trakeal sekresyon,

4. Oksijenizasyonda azalma.

HKP'de klinik taninin duyarliigi yiksek ancak 6zgullugu dustktir. Bu durum asiri an-
tibiyotik kullanimina yol acabilir (8). Ates, lokositoz gibi sistemik bulgular sitokin sali-
nimina neden olan inflamatuvar olaylarla iliskili olabilir. Bunun yaninda agir yogun ba-
kim hastalarinda bagisiklik baskilanmasi veya kronik bobrek yetmezligi gibi durumlar
infeksiyonun sistemik bulgularini baskilayabilir. Ayrica purtlan balgam trakeobronsite
bagl da olabilir (13). Klinik taniya alternatif bir uygulama Pugin ve ark’nin ViP tanisi icin
gelistirmis oldugu klinik pulmoner infeksiyon skoru olmustur (CPIS) (16). Bu skorlama
sisteminde vlcut 1sisi, beyaz kire sayisi, trakeal sekresyon, oksijenizasyon, radyolojik
anormallik ve endotrakeal aspiratin semikantitatif kaltard seklinde klinik degiskenler
kullanilarak skorlama yapilmaktadir. CPIS'nin 6'dan biyuk olmasinin infeksiyonu kuv-
vetle dustindurdugu belirtilmistir (16). Bazi calismalarda CPIS'nin seri 6lciminin tedavi
sUresini, maliyeti, antimikrobiyal direnci ve stperinfeksiyonlari azalttigi (17), klinik ya-
nit ve sagkalimi erken dénemde belirleyebildigi (18,19) gosterilmistir. Ancak IDSA/ATS
2016 HKP/NVIP rehberinde antibiyotik tedavisinin baslanmasi kararinda klinik kriterlerle
CPIS'nin birlikte kullanimi yerine, tek basina klinik kriterlerin kullaniimasi énerilmistir (3).
Ozgiil radyolojik bulgular sik gériilmez, akciger grafilerinin normal olmasi HKP tanisinin
dislanmasina yardimci olabilir (13).
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Kan kdltrd tim hastalardan génderilmelidir. Pnémoni icin kan kdlturlerinin duyar-
ik ve 6zgulltkleri dusuktar. Agir hastalarda ve ¢zellikle yogun bakimda yatanlarda
VIP olsa bile, bakteriyemi genellikle ekstrapulmoner kaynaklidir. HKP'de pozitif kan
kdltard orani %8-20 arasinda degismektedir (20). Alt solunum yolu sekresyonlarinin
kalturd gibi daha ileri tanisal degerlendirmeler gereklidir (1).

Alt solunum yolu érnekleri ytksek klinik stiphe varliginda alinmalidir ve antibiyotik te-
davisi baslanmadan 6nce toplanmalidir. HKP'de solunum yolu &rneklerinin elde edil-
mesinde invaziv olmayan yéntemler; spontan balgam, indikte balgam, nazotrakeal
aspirasyon ve MV uygulanan hastalarda endotrakeal aspirasyondur. VIP tanisi icin;
invaziv olmayan 6rnekleme ydntemi endotrakeal aspirasyon (ETA), invaziv 6rnekleme
yontemleri ise bronkoskopik yontemler [bronkoalveoler lavaj (BAL), korumali firca (KF)]
ve kor bronsiyal 6rneklemelerdir [kér mini-BAL veya kor KF (kor bir teleskopik kateter
distal havayollarini ¢érneklemek icin endotrakeal tlp icerisinden yerlestirilir)]. Kérleme
tekniklerin dogruluk oranlari bronkoskopik yontemler ile benzerdir (1,3). invaziv kanti-
tatif, invaziv olmayan kantitatif ve invaziv olmayan semikantitatif kiltir yéntemlerinin
karsilastirildigi bes calismanin metaanalizinde hastaligin morbidite ve mortalitesi aci-
sindan yontemler arasinda anlamli farklilik olmadigr gésterilmistir (21). HKP/VIP'in mik-
robiyolojik tanisinda invaziv olmayan solunum yolu érneklerinin semikantitatif kalttra
onerilen yontemdir. Ktltdr sonuclarinda KF icin 103, BAL icin 10* ve ETA icin 10° koloni-
form U/mL anlamli kabul edilir (3). Uygun antibiyotik tedavisindeki gecikme mortalitede
artisa neden oldugundan, klinik olarak stabil olmayan hastalarda, tani yéntemlerini
uygulama amaciyla tedavide gecikmeye neden olunmamalidir (1,22).

HKP stphesi olan hastalarda antibiyotik gerekliligini noninvaziv, hizli ve dogru bir se-
kilde belirleyebilmek amaciyla biyolojik belirteclerle ilgili calismalar yapilmistir. BAL
sivisinda miyeloid hicreler Uzerinde eriyebilen tetikleyici reseptorlerin [“soluable trig-
gering receptor expressed on myeloid cells” (STREM)] 6lciminin pnémoni tanisinda
yeterliligimizi arttirabilecek potansiyele sahip oldugu belirtilmis (23), ancak daha sonra
yapilan calismalarda VIP tanisinda yararinin kesin olmadigi gosterilmistir (24). Serum
c-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PKT) dizeyleri de kullanilan diger paramet-
relerdir. PKT, kalsitoninin én maddesidir. Pnédmoni tanisinda tek basina kullaniima-
mali, klinik degerlendirmenin yerini almamalidir (25). Travma, cerrahi, kardiyojenik
sok, yanik ve sicak carpmasinda da PKT dizeyi yikselebilmektedir (26,27). PKT'nin
antibiyotik tedavisinin baslanmasi ve sonlandirilmasinda yol gosterici olarak kullanila-
bilecegi bildirilmistir (28). PKT hastalik agirliginin belirlenmesinde de yardimci olabilir.
PKT'nin stirekli yiksek ¢lctldiiga ViP'li hastalarda PKT dizeyi diisen hastalara kiyasla,
hastane mortalitesi daha yiksek ve prognoz daha kétd bulunmustur (29,30). Serum
CRP duzeyi takibinin de ¢zellikle tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde énemli ol-
dugu, antibiyotik tedavisi alan hastalarda CRP duzeyindeki belirgin dismenin tedavi
basarisinin bir gostergesi oldugu belirtilmistir (31). Bununla birlikte IDSA/ATS 2016
HKP/VIP rehberinde antibiyotik tedavisinin baslanmasinda klinik kriterlerle birlikte PKT
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veya BAL-STREM kullanimi yerine, tek basina klinik kriterlerin kullanilmasi énerilmistir.
Bu belirtecler kullanilarak yanlis tani konulan hastalarin gereksiz antibiyotik tedavisi
aldigi, bunun da istenmeyen yan etkilere ve gereksiz maliyete yol acabildigi belirtil-
mistir. Bunun yaninda bu belirteclerin kullanimi dogru tani ve tedavide gecikmelere
neden olabilmekte, ayni zamanda HKP/VIP tanisinin yanlislikla dislanmasi ile de hasta-
nin antibiyotik tedavisinde gecikmeler yasanabilmektedir. Yeni rehberde ayrica ViP'de
antibiyotik tedavisinin baslanmasi veya sonlandiriimasi kararinda CRP'nin kullanimi
onerilmemistir. CRP'nin klinisyene yardimci olacak yerde yanlis yonlendirebilecegi,
olasi ViP'li olgulari saptadiginda da elde edilen yararin testin yikina ve maliyetini
karsilamadigr bildirilmistir (3).

ANTIBIYOTIK TEDAViSI
Genel Yaklasim

Yenilenen IDSA/ATS HKPAVIP rehberinde tim hastanelerin lokal antibiyogramlarini,
yogun bakimlar da dahil olmak Uzere, dizenli olarak olusturmasi ve yaymasi énerisi
yapilmistir. Pnémoniye neden olan etkenlerin lokal dagilimina ve antibiyotik duyarlili-
liklarina gére ampirik tedavi baslanmasi ¢nerilir (3). Uygun olmayan baslangic antibi-
yotik tedavisi mortalite icin en dnemli risk faktordddr (11). Erken ve uygun antibiyotik
tedavisi mortaliteyi azaltir. Bu nedenle kisa stirede taninin konulmasi ve mikrobiyolojik
ornekler alindiktan sonra uygun ampirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi gerekir. lyi
bir tedavi sonucu icin antibiyotiklerin dogru uygulama yoluyla, uygun dozda kullanil-
masi da dnemlidir. Suboptimal dozda kullanimlari, tedavi stresince direnc gelisiminde
onemli bir faktordr (1,32).

Antibiyotik tedavisi hemen herzaman ampirik olarak baslanir. Tedaviye baslarken pné-
moninin agirhgi gibi mortaliteyi arttiran risk faktorleri ve CiD patojen ile infeksiyon riski
varligi gdzoéninde bulundurulmalidir (1,3,32,33). Kilavuzlar mortalite ve CiD mikroor-
ganizma (MRSA dahil) ile infeksiyon riski dUstuk olan hasta grubunda monoterapinin
uygun oldugunu belirtmektedir (1,3,7,33,34). Aarts ve ark'nin (35) metaanalizinde
mortalite, tedavi basarisizligi, yan etkiler ve stiperinfeksiyon oranlarinda kombine te-
davinin monoterapiye Ustinlugd gosterilememistir.

Tirk Toraks Dernegi (TTD) (33) ve IDSA/ATS (2005) (1) rehberlerinde olasi patojenler
ve ampirik antibiyotik tedavi secenekleri Tablo 3'te gosterilmistir.

IDSA/ATS'nin yenilenen HKP/VIP rehberinde HKP icin (MV iliskili olmayan) ampirik te-
davi 6nerisi Tablo 4'te gosterilmistir (3).

HKP'nin ampirik tedavisinde S. aureus’a yonelik tedavi verilmesi 6nerilmektedir. MRSA
riski olan HKP'li hastalarda (son 90 gin icerisinde iv antibiyotik kullanimi, S. aureus
suslarinin > %20 metisilin direncli oldugu bir klinikte yatis, MRSA prevelansinin bi-
linmemesi veya mortalite riskinin yiksek olmasi) vankomisin veya linezolid tedavisi
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Tablo 3. Hastane kokenli pnémonide olasi etkenler ve ampirik antibiyotik tedavi secenekleri.

Potansiyel Etkenler

TTD (2009) (33)

IDSA/ATS (2005) (1)

Erken baslangic

Erken baslangic, CiD patojen
ile infeksiyon riski yok ve
herhangi bir agirlikta hastalik

S. pneumoniae
H. influenzae
S. aureus

Enterik gram-negatif
basiller:

-E. coli

-K. pneumoniae
-Enterobacter spp.
-Proteus spp.

-S. marcescens

Ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanik asit

veya

Sefuroksim, seftriakson
veya

Solunum florokinolonlari

Seftriakson

veya

Levofloksasin, moksifloksasin
veya

Siprofloksasin

veya

Ampisilin-sulbaktam

veya

Ertapenem

Gec baslangic

Enterobacter spp.
S. pneumoniae

S. marcescens

E. coli

Diger gram negatif
comaklar

S. aureus

Ampisilin-sulbaktam
veya

Seftriakson, sefotaksim
veya

Ofloksasin

veya

Solunum florokinolonlari
veya
Piperasilin-tazobaktam

Erken veya gec baslangic, CID

patojen ile infeksiyon riski,
mortaliteyi artiran diger risk
faktorleri, SBIP kriterleri var

Gec baslangic veya CiD patojen
ile infeksiyon riski var ve
herhangi bir agirlikta hastalik

Yukaridakiler + CID
patojenler:

Piperasilin-tazobaktam

Sefepim, seftazidim

veya veya
P. aeruginosa Seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem
K. pneumoniae (ESBL) sefoperazon-sulbaktam veya
Acinetobacter sp. veya Piperasilin-tazobaktam
Imipenen, meropenem +
* siprofloksasin, levofloksasin
Amikasin veya siprofloksasin veya
den biri ya da kolistin L .
Amikasin, gentamisin veya
tobramisin
MRSA Liniezelel, il g, Linezolid, vankomisin

vankomisin
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onerisi (3).

Tablo 4. IDSA/ATS (2016) hastane kokenli pnéomoni icin (MV iliskili olmayan) ampirik tedavi

Mortalite riski® diistik
ve MRSA riskini arttiran
faktorler yok

Mortalite riski® diistik
fakat MRSA riskini arttiran
faktorler var

Mortalite riski® yiksek,
veya son 90 giin icerisinde
intravenoz antibiyotik
kullanimi

Asagidakilerden biri:

Asagidakilerden biri:

Asagidakilerden ikisi, 2
B-laktamdan kacin:

Piperasilin-tazobaktam

Piperasilin-tazobaktam

Piperasilin-tazobaktam

veya veya veya
Sefepim Sefepim veya seftazidim Sefepim veya seftazidim
Veya veya veya

Levofloksasin

Levofloksasin
Ciprofloksasin

Levofloksasin
Ciprofloksasin

Veya veya veya
imipenem imipenem imipenem
Meropenem Meropenem Meropenem
veya veya
Amikasin
Aztreonam Gentamisin
Tobramisin
veya
Aztreonam
+ +
Vankomisin Vankomisin
veya veya
Linezolid Linezolid

MRSA'yI kapsayan bir
antibiyotik kullanilmayacaksa,
MSSA'yr kapsayani dahil et

Secenekler:

Piperasilin-tazobaktam,
sefepim, levofloksasin,
imipenem. Oksasilin, nafsilin

ve sefazolin kanitlanmis MSSA
tedavisinde tercih edilir, ampirik
HKP tedavisinde kullaniimaz.

mektedir.

a: Mortalite icin risk faktorleri pnémoniye bagl mekanik ventilatér destegi ihtiyaci ve septik soku icer-
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onerilir (mortalite acisindan risk faktorleri HKP nedeniyle MV gereksinimi ve septik
sok). MRSA riski olmayan ve mortalite riskinin disik oldugu hastalarda ise MSSA'ya
yonelik antibiyotik tedavisi baslanmasi énerilmektedir. Bunun icin dénerilen rejim pipe-
rasilin-tazobaktam, sefepim, levofloksasin, imipenem veya meropenemdir. Oksasilin,
nafsilin veya sefazolin kanitlanmis MSSA tedavisinde tercih edilir, ancak yukaridaki
ajanlardan herhangi birinin kullanildigi durumlarda, ampirik tedavide gerekli degildir-
ler (3). Ampirik tedavisi yapilan HKP'li hastalarda P. aeruginosa ve diger gram-negatif
bakterilere yonelik tedavi de verilmelidir. Pseudomonas veya diger gram-negatif bak-
terilerle infeksiyon riski olan (son 90 gln icerisinde intraven6z antibiyotik kullanimi,
bronsektazi, kistik fibrozis gibi yapisal akciger hastaligi olmasi gibi) veya mortalite riski
ylksek hastalarda, P. aeruginosa'ya karsi etkili, iki farkli sinif antibiyotik kullaniimasi
onerilmistir. Ampirik tedavisi yapilan HKP’li tim diger hastalara P. aeruginosa’ya etkili
tek bir ilacla tedavi verilebilir. Aminoglikozidin antipseudomonal ajan olarak tek basi-
na kullaniimasi 6nerilmez (3).

ViP'den kisaca bahsedilecek olursa; VIiP varliginda S. aureus, P. aeruginosa ve diger
gram-negatif bakterileri kapsayan ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi oneril-
mektedir. S. aureus’a yonelik tedavi metisilin direnci durumu gézénidnde bulun-
durularak duzenlenir. Antibiyotik direnc riski varligi (Tablo 2), gram-negatif bak-
terilerin > % 10'unun monoterapi icin disinulen ajana direncli olmasi ve yogun
bakimda lokal direnc durumunun bilinmemesi durumunda iki antipseudomonal
ajanla tedavi onerilirken, bu risklerin mevcut olmadigi durumlarda P. aerugino-
sa'ya yonelik tek bir ajanla monoterapi ¢nerilmistir. Hastada gram-negatif infeksi-
yon riskini arttiran yapisal akciger hastaligi oldugu durumlarda iki antipseudomo-
nal ajanla tedavi yapilir (3).

Kdltar sonuclari elde edildiginde spesifik patojen ve antibiyotik duyarlilik sonuclarina
dayanarak spektrumun daraltiimasi (”de-escalation”) uygun ve guvenli bir yaklasim-
dir. Acinetobacter turlerinin antibiyotiklerin coguna dogal direncli olmasi tedavi sece-
negini kisitlamaktadir (1,3,32,36). Acinetobacter tirlerinin neden oldugu HKP'de 6ne-
rilen tedavi karbapenem veya ampisilin/sulbaktamdir. Sadece polimiksine duyarli olan
turlerinde intraven®z polimiksin dnerilir (kolistin veya polimiksin B), bu tedaviye inhale
kolistin eklenmesi glindeme gelebilir. Acinetobacter tirlerine karsi tigesiklin kullanimi
onerilmemektedir (3). ESBL Ureten gram-negatif basillerin neden oldugu HKP’de anti-
biyotik duyarlilik testi sonuclarina ve hastaya ¢zel durumlara (alerji, komorbidite gibi)
dayanarak antibiyotik secimi yapilmasi énerilmektedir. MRSA kanitlandiginda vanko-
misin veya linezolid distndlmelidir. Linezolidin intrapulmoner farmakokinetigi daha
iyi olup, epitelyal sivida yUksek konsantrasyonlarda bulunur (36). Bu iki ilacin da klinik
sonuclar Uzerine etkisi benzerdir; kan htcre sayimi, bobrek fonksiyonlari, es zamanli
serotonin gerialim inhibitért kullanimi ve maliyet gibi etkenler g6zéntnde bulundu-
rularak secim yapilir (3).



m Nazan Sen

Tartismali konulardan biri baslangic ampirik antibiyotik tedavisi icin énceki kultdr so-
nuclarinin kullanilip kullanilmamasidir. Yakin zamanda yapilan bir calismada 6nce-
ki alinan kiltdr sonuclari ile VIP stiphesi sirasinda alinan kiltirler arasinda zayif bir
benzerlik oldugu; daha 6énce alinan kdlturlerin, ampirik tedavinin daraltiimasinda yol
gosterici olarak kullaniilmamasi gerektigi bildirilmistir (37).

Klinik dizelme genellikle tedavinin ilk 48-72 saatinde ortaya cikar. Hastada klinik du-
zelme olmussa, duyarlilik durumuna gore spektrum daraltiimalidir. Bu sdre icerisinde
klinik diizelme gozlenmeyen ve bununla birlikte mikrobiyolojik bulgu elde edilmeyen
hastada antibiyotikler kesilebilir; ayrica baska bir infeksiyon odagi veya infeksiyon dis
bir neden arastiriimalidir (1,7,32,38).

Tedavinin Optimizasyonu ve Siiresi

Uygun tedavi icin sadece dogru antibiyotikleri kullanmak degil, antibiyotikleri optimal
dozda, dogru yoldan (oral, aerosol, intravenz) ve gerekirse kombinasyon tedavisi sek-
linde kullanmak gerekir. Tim hastalarda tedavi intravendz olarak baslamali, iyi klinik
yaniti ve fonksiyonel intestinal sistemi olan hastalarda oral/enteral tedaviye gecilmelidir.
Minimal inhibitér konsantrasyon (MIC), hasta kreatinin klirensi ve agirligi ve uygun doz
algoritmalarinin gelistirilmesi bu hastalarin tedavilerinin iyilestiriimesinde yararlidir (1,32).

HKP'de optimal tedavi stiresine iliskin veriler kisithdir, bununla birlikte ViP’de tedavi stire-
leri calisilmistir. Randomize kontrolll bir calismada 8 ve 15 gunlik antibiyotik tedavileri
karsilastirildiginda, P. aeruginosa ve Acinetobacter infeksiyonlari disinda, mortalite ve
pndmoni reklrensinde anlamli farklilik olmadigr gosterilmistir (39). P. aeruginosa ve A.
baumanni infeksiyonlarinda veya klinik iyilesme olmadig (sekizinci giinde CPIS > 6) du-
rumlarda 15 giin veya daha uzun sureli tedavi énerilmistir (38,39). VIiP tedavisinde kisa
ve uzun sureli (sirayla, yedi-sekiz gtine 10-15 glin) antibiyotik tedavisini karsilastiran bir
meta-analizde kisa streli tedavinin daha fazla antibiyotiksiz gtin sayisi ile iliskili oldugu
saptanmistir. Mortalite ve relaps acisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik gozlen-
memistir (40). Yenilenen rehberde HKP/ViP'de yedi glinliik tedavi &nerisi yapiimistir. Kisa
sureli antibiyotik tedavisi hastalik rekirensini ve mortaliteyi arttirmadan antibiyotik kul-
lanimini ve antibiyotik direncini azaltir. Antibiyotik kullaniminin azalmasi ayrica maliyeti
ve ilac yan etkilerini azaltmaktadir. Bu rehberde non-fermentatif gram-negatif basillere
bagl olusan ViP icin farkli bir &neri yapilmamis, clinkii rekiirens oranlarinda hafif artis
olsa bile mortalite ve klinik dizelmenin etkilenmedigi gortlmustdr. Klinik, radyolojik
ve laboratuvar belirteclerin diizelme hizina bagl olarak, daha kisa ve daha uzun sureli
antibiyotik tedavisinin gerekli olabilecegi durumlar da vardir (39).

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

HKP tanisi alan hastalarin tedaviye yanitlari yakindan izlenmelidir. Pnémonili bir has-
tada klinik duzelme iki-tc gin aldigindan, klinik kottlesme yoksa, bu sire icerisinde
antibiyotik degisikligi yapilmamalidir (1).
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CRP seri 6lcimUuntn koétl prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecegi; gide-
rek azalan CRP'nin sagkalim ile, yanitsiz ve bifazik bir CRP egrisinin de mortalite ile iliskili
bulundugu bildirilmistir (41). Tekrarlayan serum PKT o&lcimleri antibiyotik tedavisinin
kesilmesi kararinda kullanilabilir. Tedavi baslandiktan sonra dikkatli bir klinik degerlen-
dirme ve PKT duzeyinin periyodik izlemi uygundur. Diizeyin 0.5 ug/L altina dismesi veya
tepe noktasindan en az %80-90 azalmas! antibiyotik tedavisinin kesilmesi icin makul bir
deg@erdir. PKT dlzeyinin bir-iki giin icerisinde %50 civarinda diismemesi tedavi basari-
sizhgini dustindtrmeli ve hasta yeniden deg@erlendiriimelidir (25). IDSA/ATS 2016 HKP/
VIP rehberinde CRP'nin antibiyotik tedavi baslanma ve sonlanmasi kararinda kullani-
labilecegi yoninde bir 6neride bulunulmazken, PKT'nin klinik kriterlerle birlikte tedavi
sonlanmasi kararinda kullanimi 6nerilmistir (3).

Tedavi Yanitsizliginin Degerlendirilmesi

Baslangic antibiyotik tedavisine yanitsizlik, kotlye gidis ile iliskili ciddi bir olaydir. Altta
yatan hastalik ve pnédmoninin agirigina bagl olarak hastalarin yaklasik %20-40'inda or-
taya cikar. Tedavi basarisizigr durumunda hasta tani acisindan klinik ve labortauvar bul-
gularla yeniden degerlendirilmeli ve tedavisi gézden gecirilmelidir. ilac direncli patojenler
(uygunsuz antibiyotik tedavisi, bakteri, mikobakteri, virUs, fungus vs.), komplikasyonlar
ve infeksiyon disi nedenler degerlendiriimelidir (Sekil 3) (1). Bu durumda yapilacak olan
uygulamalar invaziv solunum yolu 6rneklemeleri ve kan kulttrlerini de icermelidir (1,32).

inhale Antibiyotik Tedavisi

HKP tedavisi icin inhalasyon veya endotrakeal yolla antibiyotik uygulamasi hakkinda
sinirli veriler vardir. Gelecek icin umut verici olsa da tedavi seceneklerinde, dzellikle

Y- tam

Ya mikroorganizma

‘ : $ Atelektazi
Direncli patojenler: Pulmoner Emboli
(Bakteri, Mikobakteri, ARD
Viriis, Fungus) 2 -
Uygunsuz antibiyotik tedavisi m;‘;:;ﬁ:;m

Timér

Komplikasyenlar
Ampiyem, AC absest
Clostridium Difficile Koliti
Bagka bir odakta enfeksiyon
Ilag atesi

Sekil 3. Tedaviye yanitsiz hastalarin degerlendirilmesi.



m Nazan Sen

antibiyotik tedavisine yanit vermeyen GNEB ve direncli P. aeruginosa infeksiyonlarin-
da, son siralara saklanmalidir (1,329. Yeni rehberin 6nerisi sadece aminoglikozid ve
polimiksine duyarli olan gram-negatif basillerin neden oldugu ViP'de hem sistemik
hem de inhaler antibiyotiklerin birlikte kullaniimasidir (3).

KORUNMA

HKP morbidite ve mortalitesi ytksek bir hastalik oldugundan korunma énemlidir. Ko-
runma yontemlerine yonelik calismalarin buyik cogunlugu invaziv MV uygulanan yo-
gun bakim hastalarinda yapilmistir. Yogun bakim disi HKP'ye ydnelik spesifik korunma
stratejileri hentiz gelistirilmemistir (2). Korunma yontemleri genel olarak spesifik ve
spesifik olmayan 6nlemler seklinde siniflanirlar. Spesifik olmayan 6nlemler el hijyeni,
eldiven, onltk ve maske kullanimi gibi standart yontemlerdir. Bu yontemler saglik ba-
kimi iliskili tim infeksiyonlardan korunmak amaciyla hastane sistemine uyarlanmalidir.
Spesifik korunma dnlemlerinin baslica 3 hedefi; MV stresinin mimkun oldugunca kisa
tutulmasi, aspirasyon sikliginin en aza indirilmesi ve orofarinkste bakteri kolonizasyo-
nunun azaltilmasidir (42).

Entbasyon ve MV HKP icin en dnemli risk faktorleri oldugundan, entlibasyon ve
re-entlbasyondan mimkin oldugunca kaciniimalidir. Sedasyon tatili ve MV'den ayir-
ma uygulamalari MV siiresinde azalmaya ve boylelikle ViP sikliginda azalmaya yol ac-
mistir (1,43). Akut hipoksemik solunum yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastalig
ataklari, bagisikligr baskilanmis hastalarda pnémoni ve solunum yetmezligi durumla-
rinda non-invaziv MV alternatif bir secenektir (1). Erken trakeostomi konusu celiskili
olup VIP insidansinin azaltiimasinda yarari gosterilmemistir (44).

Aspirasyonu énlemek amaciyla yatak basinin 30-45 derecelik aci ile yikseltiimesi ViP
insidansinda azalmaya neden olmustur. Veriler celiskili olmakla birlikte enteral beslen-
me icin gastrik yol yerine post-pilorik yol tercih edilmelidir (45). Aralikli subglottik sek-
resyon drenaji VIP insidansinda azalmaya yol acarken, MV siiresi ve mortalitede azal-
maya neden olmamistir (46). Aspirasyon riskini azaltan diger dnlemler planli olamayan
ekstlibasyon ve re-entlibasyondan kacinilmasi, gastrik distansiyondan kacinilmasi, en-
totrakeal tip balon basincinin en az 20 cmH, 0 olacak sekilde strekli kontroludr (47).

Orofaringeal kolonizasyonun azaltilmasi amaciyla nazotrakeal ve nazogastrik tlpler
yerine oral endotrakeal entlibasyon ve orogastrik tUpler énerilmektedir. Antiseptik
klorhekzidin ve absorbe olmayan antibiyotiklerle selektif sindirim sistemi dekontami-
nasyonu da kullanilan yontemler arasindadir. IDSA/ATS kilavuzlar CiD patojen riski
nedeniyle selektif sindirim sistemi dekontaminasyonunun rutin kullanimini birakmistir
(1). Bakteriyel kolonizasyonu azaltmak icin diger korunma 6nlemleri stres kanama
profilaksisi, gimus kapli endotrakeal tupler ve farkli nemlendirici sistemlerin kullani-
midir. Fakat bu énlemler MV stresini, yogun bakim kalis siresini ve mortaliteyi azalt-
mamistir (48).
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Gunumuzde VIP koruma paketleri VIP oranlarinin azaltimasinda poptler hale gel-
mistir. Yatak basinin 30-45 derecelik aci ile yUkseltilmesi, stres Ulser profilaksisi, derin
ven trombozu profilaksisi, gunlik sedasyon tatili ve ekstlibasyon degerlendirmeleri,
klorhekzidinli agiz bakimi VIP koruma paketleri icerisinde yer almaktadir. Tek basina
yararli, birlikte sinerji gdstermesi beklenen bilesenlerden olusur. Paketin bilesenlerinin
ayni anda uygulanmasi esastir. Bircok koruma ydntemi girisimlerine ragmen calismala-
rn cogunda mortalitede azalma gésterilememistir (49,50). Bu durumun ViP tanisinda
altin standart kriterlerin olmamasina bagli olabilecegdi belirtilmistir.

“Centers for disease control” (CDC) VIP icin yeni tanimlamalar gelistirmistir. Bu yeni
algoritma ventilator-iliskili durumlari ve komplikasyonlari tanimlamakta, ventilator
Uzerinde cok az zaman harcamayi gerektirmekte, objektif klinik verilere dayanmakta
ve akciger radyografi bulgularini icermemektedir. Bu tanimlama klinik tani ve tedavi
stireclerinde kullaniimak icin olusturulmamistir. Beklenti yeni algoritma uygulandigin-
da VIP sirveyansinda gelisme saglanmasi yonindedir (50).

SONUC

HKP tanisini koymak hala glc olup, altin standart bir tani yéntemi yoktur. Tani
dikkatli bir klinik degerlendirmenin mikrobiyolojik sonuclarla birlestiriimesiyle ko-
nulmahdir. HKP stphesinin yliksek olmasi durumunda hekim, sorumlu patojeni
kapsadigi dustnulen antibiyotik tedavisini derhal baslamalidir. Erken ve uygun an-
timikrobiyal tedavinin ampirik olarak baslanmasi mortaliteyi azaltmaktadir. CiD
patojen ve artmis mortalite icin risk faktorleri varliginda ampirik antibiyotik teda-
visi genisletilmelidir. Hedef, baslangictaki antibiyotik tedavisinin, etken izole edilir
edilmez mUimkin olan en dar spektruma indirgenmesidir. Tedavi slresinin etkenin
antimikrobiyal duyarliligina ve hastanin klinik yanitina gére belirlenmesinde yarar
vardir. Birkac gunlik antibiyotik tedavisine yanitsiz hastalarda klinik basarisizlik
veya alternatif bir tani arasinda ayrim yapmak icin caba gosterilmelidir. Morbidi-
tesi ve mortalitesi ylUksek bir hastalik oldugundan korunma &nlemlerinin titizlikle
uygulanmasi énemlidir.
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GiRiS

Ventilatér iliskili pnémoni (VIP), entiibe edilen hastada, entiibasyondan en az 48 saat
sonra ortaya cikan pnémonidir. Hastane kdkenli pnémonilerin (HKP) bir alt grubu ola-
rak degerlendirilen VIP yiiksek mortalite ve morbidite oranlari yaninda hastanede yatis
sUresini ve maliyetleri de oldukca arttiran bir klinik tablodur (1). Uygun antibiyotik te-
davisinin bir an 6nce baslanmasi mortaliteyi belirleyen en 6énemli faktorddr (2). Bunun
yaninda cok ilaca direncli (CID) patojenlerin etken olabilecegi olgularin belirlenmesi ve
uygun tedavinin baslanmasi da énemlidir.

HKP'lerin yaklasik 1/3'U yogun bakimda gelisen pnédmonilerdir. Bu pnémonilerin de
yaklasik %90'in1 VIP olgulari olusturur. Yogun bakimlarda entiibe olarak izlenilen has-
talarin %9-40"Inda VIP gelismektedir. VIP yogun bakim tnitelerinden en sik edinilen
infeksiyondur (3-5). Mekanik ventilator izleminin bes ile dokuzuncu gtinleri arasi ViP
gelisimi icin en riskli gtinlerdir. Yapilan calismalarda VIP epizod sayisinin 1000 ventila-
tér giininde 2 ile 16 arasinda degistigi saptanmustir (5,6).

RiSK FAKTORLERI

VIP gelisiminde en énemli risk faktori infekte st solunum yolu sekresyonlarinin aspiras-
yonudur. Bunun yaninda, etken patojenler alt solunum yollarina inhalasyon, hematojen
ve komsuluk yolu ile de ulasabilmektedir. Aspirasyon icin ileri yas, nérolojik hastalik ve
bilinc kaybinin varligi ve entiibasyon yéntemi ve zamani énem tasimaktadir (7). VIP icin
risk faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir (8).

PATOGENEZ

VIP infeksiyonun kaynagina gére endojen ve eksojen olarak siniflandirimaktadir. Ek-
sojen kaynaklar; kontamine hava, ventilatdr devresi, nemlendirici, bronkoskop gibi
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Tablo 1. Ventilator iliskili pnémoni risk faktorleri (8).

Medikal islemlere ait risk Kullanilan ilaclara ait

Hastaya ait risk faktorleri

faktorleri risk faktorleri
ileri yas - Bronkoskopi - Son 90 glnde
- Yanik - Acil entlibasyon antibiyotik tedavisi

Kronik akciger hastaliklari
- Sigara

Koma

- Gastrik kolonizasyon
Erkek cinsiyet

« Immunstpresyon
Malndtrisyon

- Organ yetmezligi
Nérolojik, néromuskdler
hastalik

Orofaringeal kolonizasyon
- Postoperatif solunum
yetmezligi

Re-entlibasyon

- Nazogastrik sonda

Enteral beslenme

- Ventilator devresinin sik

degismesi

- Gastrik aspirasyon

Unitede yuksek antibiyotik
direnci

5 glinden uzun
hospitalizasyon

Uzun slreli enttibasyon

- Hastayi supinde tutma

Coklu vaskdler girisim

- Asirl intraventz
sedasyon

- Antiasid kullanimi

- H2 bloker kullanimi

- Proton pompa
inhibitord kullanmi

« Immunostpresif tedavi

- Noromuskduler bloker
kullanimi

- Eritrosit transftizyonu

- Travma - Trakeostomi
SinUzit - Torasik cerrahi
- Septisemi
. Altta yatan hastaliklar ve
siddeti

medikal cihazlar, saglk calisanlari ve diger hastalardir. Bu kaynaklardan havayolu
ile hastanin alt solunum yollarina patojen mikroorganizmalar ulasmaktadir. Endojen
kaynaklar ise hastanin oral, faringeal ve gastrik florasidir. Patojen mikroorganizma-
larin alt havayollarina ulasmasi temel olarak orofaringeal ve gastrik icerigin mikro-
aspirasyonlari ile olmaktadir. Bunun yaninda inhalasyon yolu ve diger infeksiyon
odaklarindan hematojen yolla da patojen mikroorganizmalar alt solunum yollarina
ulasabilmektedir (8).

Akciger infeksiyonlarinin olusmasini engelleyen okstrtk refleksi, mukosiliyer aktivite,
imman sistem gibi birtakim koruyucu fizyolojik mekanizmalar vardir. Ancak yogun ba-
kim Unitesinde yatan hastalarin altta yatan hastaliklari, sedatize edilmeleri ve endot-
rakeal tUp kullanilmasi gibi cesitli faktorler nedeniyle, dksurtk refleksi ve mukosiliyer
klirenste bozulma gdzlenmektedir. Bu hastalarda, enttibasyon kafinin tzerinde biriken
kontamine sekresyonlarin mikroaspirasyonlarla alt solunum yollarina ulasmasi yaninda,
fizyolojik koruyucu mekanizmalarin bozulmasi VIiP gelisimini kolaylastirmaktadir (8).

BAKTERIYEL ETYOLOJi ve DIRENG PATERNLERI

Cesitli calismalarda VIP olgularinin %60-70'inden gram-negatif organizmalarin so-
rumlu oldugu gosterilmistir. En sik gérilen gram-negatif etkenler; Pseudomonas aeru-
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ginosa, Acinetobacter baumanii, Escherichia coli, Proteus, Klebsiella ve Haemophilus
influenzae'dir. En sik goérilen gram-pozitif organizma Staphylococcus aureus’'dur. En
sik saptanan VIP etkenleri Tablo 2'de gésterilmistir. Olgularin % 13-58'inde VIP etyo-
lojisi polimikrobiyaldir (7).

ViP'in bakteriyel etyolojisi mekanik ventilasyon siiresine, hastanin hastanede ve yogun
bakim Unitesinde kalma suresine, hastanin daha 6nce aldigi antibiyotik tedavilerine
ve Unitenin daha dnceki lokal epidemiyolojik verilerine baglidir (1). Entibe hastanin
orofaringeal florasinin degisimi ve bu degisen floraya ait mikroorganizmalari iceren
Ust solunum yollari sekresyonlarinin alt solunum yollarina aspirasyonu ViP’in en énemli
patofizyolojik mekanizmasidir (8).

Mekanik ventilasyon uygulamasinin ilk dért giintinde ortaya cikan ViP erken baslan-
gich olarak adlandirimaktadir ve etyolojisinde genellikle toplumdan edinilmis orofa-
ringeal flora rol oynamaktadir. En sik gértlen mikroorgnizmalar H. influenza, Strep-
tococcus pneumoniae ve metisilin duyarl S. aureus (MSSA)'dur. Buna karsin mekanik
ventilasyon uygulamasinin besinci giini ve sonrasinda ortaya cikan ViP gec baslangicli
VIP olarak adlandirimaktadir. Gec baslangicl VIP etyolojisinden hastane ortaminda,
potansiyel olarak CiD bakterilerle kolonize tst solunum yollari sekresyonlarinin aspi-
rasyonu sorumludur. En sik gérilen mikroorganizmalar P. aeruginosa, A. baumanii ve
metisilin direncli S. aureus (MRSA)'dur (9). Buna karsin, son yillarda yapilan Restrepo
ve arkadaslarin calismasinda, erken ve gec baslangicli VIP olgularinda potansiyel CiD
mikroorganizmalar (A. baumannii ve P. aeruginosa) acisindan fark saptanmamistir. Bu
nedenle yazarlar, erken ViP gelisen olgularin tedavisinde dahi olasi CiD patojenlerin
g6z 6ninde bulundurulmasi gerektigini belirtmislerdir (10).

Tablo 2. En sik saptanan ventilator iliskili pndmoni etkenleri (8).

Gram-pozitf koklar

Metisilin duyarli S. aureus (MSSA)
Metisilin direncli S. aureus (MRSA)
Streptococcus pneumoniae

Aerobic gram-negatif basiller
H. influenzae
Laktoz fermente eden gram-negatif basiller
o £. coli
e Klebsiella pneumonia
e Enterobacter spp.
e Proteus spp.
e Serratia spp.
Non-fermentatif gram-negatif basiller
e P. aeruginosa
e A. Baumannii
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Ulkemizde 279 VIP epizodunun degerlendirildigi bir calismada ViP’e neden olan bak-
teriyel etkenler ve bu etkenlerin antibiyotik direnc paternleri irdelenmistir. En sik ViP
etkeni olarak A. baumannii, MRSA ve P. aeruginosa izole edilmistir. Yine ayni calismada
Acinetobacter suslarinin %90'Inin seftazidime, %80’inin siprofloksasine ve %64'Gnin
de imipeneme direncli olduklari, Pseudomonas suslarinin da %62'sinin siprofloksasine,
%55'inin seftazidime ve %32'sinin de imipeneme direncli olduklari saptanmistir (11).

ViP'in bakteriyel etyolojisinde CID patojenler éncelikle gec baslangich hastalarda
gozlenmektedir. Ancak risk faktori olan erken baslangicl VIP hastalarinda da CiD
patojenler etken olabilmektedirler (10). Son vyillarda tanimlanan plasmidik linezolid
direncinin MRSA'da gdzlenmesi ciddi kaygilar olusturmaktadir. Bunun yaninda Ente-
robacteriacea suslarinda tictincl ve dordinct kusak sefalosporin direnci, P. aerugino-
sa ve A. baumannii suslarinda karbapenem direncine de siklikla rastlanmaktadir (12).
Polimiksin grubu (kolistin) antibiyotikler ve tigesiklin bu CiD patojenlerle ortaya cikan
VIP hastalarinda son yillarda siklikla kullanilmaya baslamistir (13,14).

Yogun bakimda uzun stre kalma, uzamis entiibasyon ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanma 6yktst olan hastalarin alt solunum yollarinda Candida spp. kolonizasyo-
nu siklikla saptanmaktadir. Candida spp. kolonizasyonunun saptandigi bu hastalarda
ozellikle P. aeruginosa ve A. baumannii olmak Uzere CiD bakterilere bagl HKP ve ViP
riskini arttirdigr gosterilmistir (15).

PROGNOZ

Yogun bakim nitelerinde gelisen VIP, énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Son yillarda yapilan calismalarda ViP’e atfedilen mortalite oranlarinin yiksek oldugu
ve yine VIP gelisimin hastanede kalis stiresini ve hastane maliyetlerini arttirdigi géste-
rilmistir (16).

TANI

VIP tanisini koymak zordur ve tanida heniiz tam anlamiyla bir gorus birligi yoktur.
1972 yilinda Johanson ve arkadaslar VIP tanisi icin; 38°C Uizerinde ates, lékosit de-
gerinin < 4000 ya da > 12.000/mm?3 olmasi, pdrilan sekresyonun olmasi ve akciger
grafisinde yeni ya da progresif infiltrasyon olmasi durumlarindan en az ikisinin varligini
kullanmistir (17).

Tum diinyada VIP hastalarinin daha iyi tanimlanmasi icin yeni klinik kriterler olusturul-
mustur. 2005 yilinda yayinlanan rehbere gore entlibasyondan 48 saat sonra gelisen
akciger grafisinde yeni ya da ilerleyici infiltrasyon saptanan hastada asagidakilerden iki
veya daha fazlasi varsa VIP tanisi konulmaktadir (1).

e 38°C ates,

o | 6kositoz ya da l6kopeni,
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e PUrdlan sekresyon,
¢ Oksijenizasyonda azalma.

Yukarida VIiP tanisi icin kullanilan dért élcit birlikte bulundugu zaman 6zgullik yiik-
sektir; fakat duyarlilik klinik olarak kabul edilemeyecek sinirlarin (%50'nin) altina di-
sebilmektedir. Ayrica, VIP hastalarinda infeksiyon disi etyolojiler séz konusu olabil-
mektedir. Bu nedenlerle ek tani ydntemlerine gereksinim duyulmaktadir. Ozellikle ViP
distntlen hastalarda klinik pulmoner infeksiyon skorunun (CPIS) kullanimi da tani
icin katkida bulunabilir. CPIS Tablo 3'te &zetlenmistir. Otuzlc calismanin degerlen-
dirildigi bir metaanalizde CPIS'nin VIP tanisinda orta derecede bir katkisinin oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte, hasta basinda hizli ve kolay bir sekilde hesaplanabilmesi
bir kullanim avantaji olarak gosterilmektedir (18). Bu grup hastalarda CPIS'nin 6'nin
Gzerinde bulunmasi pnémoni olasiligini giiclendirir. Ancak CPIS'nin asil kullanim alani
tedavinin degerlendirilmesi ve yonlendirilmesi asamasindadir.

Hastane kaynakli infeksiyonlarda kullanilan rehberlerde; gunlik uygulamada karsilasi-
lan bazi eksikliklerin giderilmesi ayrica olgu tanimlarinin ve bildirim streclerinin daha
net, kolay ve uygulanabilir olmasi icin belirli araliklarla glncellenmeler yapilmaktadir.
Son olarak "“Centers for Disease Control (CDC)" tarafindan tani kriterleri 2011 yilinda
guncellenmistir. CDC tarafindan olusturulan calisma grubu, yaklasik iki yillik calismalarin
ardindan yeni VIP tani algoritmasini gelistirmistir (19). Yeni CDC ViP tanimlari Tablo 4'te
gosterilmistir. Yeni gelistirilen bu yaklasima goére; mekanik ventilatére bagl hastalarda
gelisen pnémoni, ARDS, atelektazi ve pulmoner ¢dem gibi -6nlenebilir- komplikasyon-
larin tamami ventilator iliskili olay (ViO) tanimi altinda toplanmistir. VIP tanisinin ortaya
konmasinda akciger grafisi yeterli olmadigina dair kanitlarin artmasi, radyografi teknigi

Tablo 3. Klinik pulmoner infeksiyon skoru (CPIS).

hafif reme var

fazla Greme var

Degiskenler Puan 0 Puan 1 Puan 2
VTR e 36.1-38.4 38.5-38.9 =39, <36
A | 3

Lokosit sayisvmm 4000-11.000 < 4000, > 11.000

Sehtresyn Yok Var, purulan degil Var, purtlan

Pad/FO, > 240 ya da ARDS < 240 ve ARDS yok

Akciger grafisi infiltrasyon yok DifQZ ya ¢6 yitie] Lokalize infiltrasyon
infiltrasyon

Mikrobiyoloj Ureme yok ya da Orta ya da
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Tablo 4. CDC ventilator iliskili pnémoni tanimlari (2013).

. infeksiyona Bagli Ventilator iliskili Komplikasyon
Mekanik ventilasyonun 3. gtinti ve daha sonrasi icin gecerli olmak kosuluyla; oksijenlenmenin
bozuldugu* gtin (veya + 2 guin icinde) alttaki 2 kriterin ikisini birlikte karsiliyorsa:

1. Ates > 38°C veya < 36°C veya Lokosit > 12.000 hicre/mm? veya < 4000 hicre/mm?

2. Yeni bir antimikrobiyal tedavi baslanmis ve en az dort gtin devam edilmis olmasi

II. Olasi Ventilator iliskili Pnémoni (ViP)
Mekanik ventilasyonun tictincti giinti ve daha sonrasiicin gecerli olmak kosuluyla; oksijenlenmenin
bozuldugu guin (veya + 2 gun icinde) hasta alttaki kriterlerden birini karsiliyorsa:
1. PUrdlan solunum sekresyonu
e Akcigerler, bronslar veya trakeadan gelen, mikroskopun kucuik buyutmesinde = 25
notrofil ve < 10 epitel hiicresi iceren sekresyon érnegi
¢ Yari-kantitatif sonuc veren laboratuvarlar icin Ustteki kalite 6lcttlerine tekabul eden bir
sonuc verilmis olmalidir

2. Kulttr pozitifligi

Balgam, ETA, BAL veya korunmus firca 6rneginin kalitatif, yari-kantitatif veya kantitatif
kultartinde anlamli treme olmasi. Oral veya solunum yolu flora bakterileri, koagtlaz
negatif stafilokoklar, Candida turleri veya tiplendirilmemis mayalar, enterokok turleri izole
edildiginde kulttr sonucu anlamli kabul edilmez. Akciger dokusu érneginin kulttriinde ise
her treme anlamli kabul edilir.

Ill. Yiiksek Olasi Ventilator iliskili Pnémoni (ViP)
Mekanik ventilasyonun tictinci giinl ve daha sonrasi icin gecerli olmak kosuluyla;
oksijenlenmenin bozuldugu gin (veya = 2 gun icinde) hasta alttaki kriterlerden birini
karsiliyorsa:

1.Parilan solunum sekresyonu (Olasi ViP'te tanimlandigi sekilde)

ve alttaki kriterlerden birinin bulunmasi:

e ETA (endotrakeal aspirat) kalttra pozitifligi, = 10° cfu/mL

e BAL (bronkoalveolar lavaj) kulttra pozitifligi, = 10* cfu/mL

e Akciger dokusu kalturt pozitifligi, = 10* cfu/mL

e Korunmus firca érnegi kultirt pozitifligi, = 10° cfu/mL
Not: Oral veya solunum yolu flora bakterileri, koagtlaz negatif stafilokoklar, Candida turleri
veya tiplendirilmemis mayalar, Enterokok turleri izole edildiginde kulttr sonucu anlamli kabul
edilmez. Akciger dokusu érneginin kiltirinde ise her Greme anlamli kabul edilir.

1. Alttaki kriterlerden birinin varligi (prilan sekresyon yok ise):

e Plevral sivi kultlrt pozitifligi (plevral sivi 6rnegi torakosentez ile veya toraks tipu
yerlestirilirken alinmis olmalidir. Toraks dreninden alinan 6rnek kabul edilmez.)

o Akciger dokusunda histopatolojik bulgularin varlig

e [egionella spp. icin tanisal testlerde pozitiflik

e Solunum sekresyonlarinda influenza virus, RSV, adenovirus, parainfluenza virus,
rhinovirus, human metapneumovirus, corona virus pozitifligi
*Qksijenizasyonun bozulma kriterleri:
GUnlik minimum FiO, dizeyinde = 0.20 (20 puan) artis olmasi ve bu artisin en az iki gin
devam etmesi
Gunluk minimum PEEP dlzeyinde = 3 cmH,0 artis olmasi ve bu artisin en az iki glin devam
etmesi




Ventilatér liskili Pnémoniler m

ile ilgili merkezler arasindaki degiskenlik ve bulgularin degerlendirilmesindeki gérecelilik
nedeniyle akciger grafisi VIP tani kriterlerinden cikanlmistir. Buna karsin tanimlarda ok-
sijenizasyona ayri bir &nem verilmis, klinik ve mikrobiyolojik kriterler tekrar ve daha acik
olarak tanimlanmustir (19).

VIP tanisinda, klinik ¢zellikler tek basina yeterli olmadigr icin, etken patojenlerin izole
edilmesi ve izole edilen patojenlere yoénelik uygun tedavinin bir an énce baslanmasi
onem tasimaktadir. Etken patojenlerin izolasyonu icin uygun solunum oérnekleri anti-
biyotik tedavisi baslamadan ya da var olan antibiyotik tedavisine klinik yanit yok ise
antibiyotik degistirilmeden alinmalidir (1).

Alt solunum yollarindan érnek almak icin nonbronkoskopik yéntemler (trakeobron-
siyal aspirasyon ve mini-BAL) ve bronkoskopik yontemler (BAL, korumali 6rnek firca-
lama) kullaniimaktadir. Bronkoskopik yéntemlerle alinan alt solunum yolu érneginde
havayolu kontaminasyonu daha az olmaktadir. Ancak nonbronkoskopik yéntemler
yerine bronkoskopik yéntemlerin kullaniimasinin VIP prognozuna olumlu katkisinin
olmadigi gosterilmistir (20).

Alinan alt solunum yolu 6rnekleri gram boyama ve mikroskobik inceleme icin en kisa
sirede laboratuvara gonderilmelidir. Polimorfontkleer 6kosit, solunum epiteli ve bak-
teri morfolojileri acisindan gonderilen 6rnek bakteriyologlar tarafindan degerlendiril-
melidir. Mikroskopik incelemenin yaninda alinan tim alt solunum yolu &rneklerine
kantitatif ve yar kantitatif kaltir yontemleri uygulanmalidir. Kantitatif kaltir yontemi
bronkoskopik ve nonbronkoskopik érneklere uygulanabilir. Alinan érnekte Greyen pa-
tojen bakteri sayisi esik degerin Gizerinde saptanirsa VIiP acisindan anlamli kabul edil-
melidir. Esik deger trakoebronsiyal aspirasyon icin 10°, BAL icin 10, korumali 6érnek
fircalama icin 10° koloniform U/mL'dir.

Yari kantitatif kulttr yontemleri de hem bronkoskopik hem de non bronkoskopik alt
solunum yollari drneklerine uygulanabilmektedir. Kantitatif kultire gore, yari kantita-
tif kultur ydontemlerinin hava yolu kolonizasyonunu infeksiyondan ayirdedici ¢zellikleri
daha azdir. Ancak kantitatif ve yari kantitatif kalttr sonuclarinin karsilastirildigi calis-
mada ViP prognozuna etkileri acisindan fark saptanmamistir (21). Yenilenen “Infe-
ctious Diseases Society of America and the American Thoracic Society (IDSA/ATS)”
eriskin HKPVIP rehberinde VIP’'in mikrobiyolojik tanisinda endotrakeal aspirasyon ér-
neginin semikantitatif kalttrd onerilen yontemdir (22).

Konvansiyonel bakteriyolojik yontemleri kullandigimizda, VIP etkenlerinin izolasyonu ve
antibiyotik duyarlilik paterninin belirlenmesi icin 48-72 saatlik bir stire gerekmektedir. Bu
nedenle son yillarda bakteriyel etkenlerin iki-alti saat icinde antibiyotik duyarlilik paternleri
ile beraber belirlenmesine olanak saglayan hizli molekdler yontemlerin kullanimlari gin-
deme gelmistir (23). Ancak bu molekuler ydntemlerin BAL sivisinda ve trakeal aspirasyon
orneklerinde kullanimi ile ilgili hentiz yeterli kanit bulunmamaktadir.



m M. Sezai Tasbakan

Son yillarda BAL sivisi ve kanda bazi biyobelirteclerin tanisal degeri arastiriimistir. C-re-
aktif proteinin yogun bakim tnitesinde duyarliiginin distik oldugu gosterilmistir. Ko-
peptin, adrenomedullin ve midregional atrial natritiretik faktor gibi biyobelirteclerin
de tanisal degerden cok prognostik degeri oldugu saptanmistir. Son yillarda populer
olan prokalsitoninin ise VIiP tanisi alan hastalarin antibiyotik tedavilerinin stirelerinin
belirlenmesinde kullanilabilecegi ileri strtilmustar (12).

TEDAVI

Rehberler gec baslangicli ViP ya da CID etkenler icin risk faktorleri (Tablo 5) olan has-
talarda antipseudomonal kombinasyon tedavileri dnermistir (1). Yenilenen 2016 yili
IDSA/ATS HKP/VIP rehberinde CID etkenler icin risk faktérlerinde birtakim degisiklikler
yapiimistir (Tablo 6) (22). Erken ve uygun ampirik antibiyotik tedavisinin baslanmasi
ViP'in prognozunu belirleyen en énemli faktérlerden biridir. Ampirik antibiyotik tedavisi

Tablo 5. Ventilator iliskili pnomonide cok ilaca direncli etken risk faktorleri (1).

Bes glin ve daha uzun sureli hastanede yatiyor olma

Son 90 glinde antibiyotik tedavi 6ykusu

Unitede antibiyotik direncinin olmasi

immunosupressif hastalik ya da tedavi éykist

Saglik bakimi iliskili pnémoni risk faktérlerinin olmasi
e Son 90 giinde iki ve daha fazla gin hastanede yatma 6ykisu
e Saglk bakim tnitesinden gelme 6ykusi
¢ Antibiyotik dahil evde inflizyon tedavisi alma 6ykusu
e Son 30 gun icinde diyaliz programinda olma ¢ykusu
e Evde basi yarasi bakimi éykUsi
¢ Aile bireylerinden birinde CID patojen tasima éykiist

Tablo 6. IDSA/ATS 2016 yili rehberinde cok ilaca direncli patojenler icin risk faktorleri (22).
CiD ViP icin risk faktérleri

Son 90 glin icerisinde intraven®z antibiyotik kullanimi

VIP sirasinda septik sok

VIP 6ncesinde ARDS varligi

VIP gelisimi 6ncesinde bes giin veya daha uzun stire hastanede yatiyor olmak
VIP baslangici 6ncesi diyaliz tedavisi

CiD HKP icin risk faktorleri

Son 90 giin icerisinde antibiyotik kullanimi

MRSA ViP/HKP’si icin risk faktorleri

Son 90 gun icerisinde antibiyotik kullanimi

CiD Pseudomonas ViP/HKP'si icin risk faktorleri

Son 90 giin icerisinde antibiyotik kullanimi
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ile olasi etken patojenleri en iyi sekilde kapsayacak rehberler olusturulmustur (Tablo
7) (1,24). Yeni rehberde MRSA riski olan hastalarda vankomisin veya linezolid, direncli
gram-negatif bakteri icin risk faktort variginda iki anti-pseudomonal antibiyotikle te-
davi 6nerilmistir (Tablo 8) (22). MRSA ve direncli gram-negatif bakteri riski olmayan
durumlarda monoterapi uygun bulunmustur. Onerilen tedavi piperasilin/tazobaktam,
sefepim, levofloksasin, imipenem veya meropenemden biridir. Kanitlanmis MSSA var-
liginda tercih edilen ajanlar oksasilin, nafsilin veya sefazolindir, fakat ampirik tedavide

yukaridaki seceneklerden biri kullaniimissa gerek duyulmayacadi belirtilmistir (22).

Tablo 7. Ampirik ventilator iliskili pnémoni tedavisi icin kilavuzlar (1,24).

CiD patojen riski olmayan
erken ViP

CiD patojen riski olan ya da
gec ViP

Olasi etkenler

MSSA

S. pneumonia
Haemophilus spp.
Enterobacteriaceae

MRSA

P. aeruginosa
Enterobacteriacae

A. baumannii
Stenotrophomonas maltophilia

American Thoracic
Society/Infectious
Diseases Society
of America (2005)’

Seftriakson

ya da

Levofloksasin, moksifloksasin,
Siprofloksasin

ya da

Ampisilin/sulbaktam

ya da

Ertapenem

Sefepime ya da seftazidim
ya da
imipenem/meropenem

ya da
Piperasilin/tazobaktam

ve

Siprofloksasin, levofloksasin
ya da

Amikasin, gentamisin,
tobramisin

Vankomisin

ya da

Linezolid

(MRSA risk faktort varsa)

European Respiratory
Society/European
Society of Clinical
Microbiology and
Infectious Diseases/
European Society

of Intensive Care
Medicine (2009)*

Ampisilin/sulbaktam

ya da

Amoksisilin/klavunat

ya da

Sefuroksim

ya da

Seftriakson

ya da

Levofloksasin, moksifloksasin

Seftazidim

ya da
imipenem/meropenem

ya da
Piperasilin/tazobaktam

ve

Siprofloksasin, levofloksasin

Vankomisin

ya da

Linezolid

(MRSA risk faktori varsa)




m M. Sezai Tasbakan

Tablo 8. Ventilator iliskili pnémonide metisilin direncli S. aureus ve ikili antipseu-
domonal/gram-negatif etkili tedavinin uygun oldugu Unitelerdeki ampirik tedavi
secenekleri (22).

A. MRSA etkili gram B. Antipseudomonal etkili C. Antipseudomonal
pozitif antibiyotik gram negatif antibiyotikler: etkili gram negatif
B-laktam bazl ilaclar antibiyotikler: g-laktam
bazl olmayan ilaclar
Vankomisin Piperasilin/tazobaktam Siprofloksasin
Levofloksasin
veya veya veya
Linezolid Sefepim Amikasin
Seftazidim Gentamisin
Tobramisin
veya veya
imipenem Kolistin
Meropenem Polimiksin
veya
Aztreonam

A kolonundan bir gram-pozitif etkili, B kolonundan bir gram-negatif etkili ve C kolonundan bir gram-
negatif etkili ilac secilir.

Tedavinin ikinci-tictinct ginti, ampirik antibiyotik tedavisi hastanin klinik, laboratu-
var ve bakteriyolojik sonuclari ile tekrar degerlendirilmelidir. Solunum &rneklerinde
etken patojenler ve duyarlilik paterni belirlenmisse, antibiyotik tedavisi sonuclara
gore tekrar duizenlenmelidir (1,22).

Uygun tedavi verildiginde genellikle ilk alti giinde klinik parametrelerde anlamli
duzelme elde edilmektedir. Tedaviye yaniti degerlendirmede I6kosit sayimi, CRP,
prokalsitonin, oksijenasyon (PaO,/FiO,), akciger grafisi, ates takibi, sekresyonlarin
miktarinin ve pardlansinin takibi dnemlidir. ViP'de optimal tedavi stiresi 10-14 giin-
dir (24). Ancak IDSA/ATS 2016 yili rehberinde VIiP'li hastalarda yedi gunlik tedavi
Onerisi yapilmistir. Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularindaki iyilesmeye gore,
daha kisa veya uzun sureli tedavilerin de gerekebilecegdi belirtilmistir (22). Agir pno-
monilerde, altta yatan immunsipresyon varliginda, klinik yanitin yetersiz olmasi du-
rumunda ve etken olan mikroorganizmanin yaygin ilac direnci gosterdigi durumlar-
da tedavi suresi daha da uzun tutulmalidir (24).

CID etkenlerin olasi oldugu ViP olgularinda, spektrumu genis tutmak icin kombinas-
yon tedavisi gerekli olmaktadir. Buna karsin, mikrobiyolojik kaltdr sonuclari ile kanit-
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lanmis gram-pozitif bakteri (MSSA, MRSA) kokenli ViP’lerde ve hafif VIP olgularinda
monoterapi ile tedavi denenebilir (1).

Kolistin, CiD gram-negatif bakterilerin neden oldugu ViP olgularinda diger bir teda-
vi alternatifidir (13). Nefrotoksisite kolistinin en énemli doz kisitlayici yan etkisidir
(14). Sistemik kullaniminin yani sira inhale kullanima uygun formu da bulunmakta-
dir. Cok ilaca direncli A. baumannii’'nin ve MRSA'nin etken oldugu VIP tedavisinde
tigesiklin son yillarda kullaniimaktadir. Ulkemizden yapilan bir calismada, CiD A.
baumannii'nin etken oldugu HKP ve VIP olgularinda, tigesiklin tedavisi ile olgularin
%65.3'tnde bakteriyel eradikasyon saptanmistir (14).

VIP etyolojisinde MRSA dustnulduginde (koma, kafa travmasi, merkezi sinir sistemi
cerrahisi, diabetes mellitus, renal yetersizlik gibi risk faktorlerinin varliginda) ya da
MRSA izole edildiginde tedavide vankomisin ya da linezolid énerilmektedir. Linezo-
lid, vankomisine gore daha yuksek klinik basari, daha disuk renal hasar yapma po-
tansiyeline sahiptir. Ancak her iki antibiyotik grubunda 60 glnlik mortalite oranlari
acisindan fark bulunamamistir (25).

KORUNMA
VIiP Riskinin Oldugu Siireyi Kisaltmak

Entlibasyon siresi arttikca VIP gelisme olasiligl artmaktadir. Bu nedenle éncelikle
entlbasyona alternatif noninvaziv mekanik ventilasyon gibi yontemler mutlaka her
hasta icin degerlendirilmelidir. Entlibe olan hastalarda gunlik olarak sedasyona ara
verilmesi ve “"weaning’’icin hastanin hazir olup olmadiginin degerlendirmesi, entu-
basyon stiresini kisaltmaktadir. Ancak bu amacla yapilan bir calismada, ViP gelisme
riskinin azaldigi gosterilememistir (26). Entlbasyon stresinin kisaltiimasina yonelik
bir diger yaklasim trakeostominin erken acilmasidir. Ancak yapilan calismalarda tra-
keostominin erken acilmasinin (7 giinden 6nce) hastanede kalis stresini, VIP gelisme
oranlarini ve mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (27).

Endotrakeal Tiip Kolonizasyonu ve
Kontamine Mikroaspirasyonlari Azaltmak

Biyofilm endotrakeal tlpUn ic ylzeyinde saptanan, bakteri kolonizasyonuna olanak
saglayan bir olusumdur. Aspirasyon ve bronkoskopi sirasinda bu olusumdaki pa-
tojenlerin alt solunum yollarina dogru hareket etmesi ve ViP’e neden olmasi s6z
konusudur. Gimus kapli endotrakeal tiptn biyofilm formasyonu olusumunu ve do-
layistyla VIP olusumunu azalttigr gésterilmistir (28).

EntUbasyon tlpunin kafinin Ustiinde biriken kontamine icerigin alt solunum yol-
larina aspirasyonu VIP riskini arttirmaktadir. Bu nedenle, subglottik sekresyonlarin
strekli aspirasyonunu saglayan entiibasyon tiplerinin kullanimi VIP riskini azalta-
bilir. Onlc randomize kontrollt calismanin dahil edildigi bir meta analizde, strekli
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subglottik sekresyonlarin aspirasyonunu saglayan entlbasyon tdplerinin kullanil-
masinin VIP gelisimini, mekanik ventilasyon ve hastanede kalis siiresini azalttig
belirlenmistir (29).

Entibasyon tuplnun kaf basincinin 20 ile 30 cmH,O basinc araliginda tutulmasi
kontamine orofaringeal sekteryonlarin ve mide iceriginin alt havayollarina aspire
edilmesine engel olabilmektedir. Yapilan calismalarda entibasyon tapinun kaf ba-
sincinin strekli kontrol edilmesinin VIP gelisim oranlarini azalttigi gésterilmistir (30).

Entlbe olarak yogun bakimda izlenilen hastalarin yataklarinin baslarinin yiksek olasi
mide iceriginin st havayollarina ve oradan da alt havayollarina ulasarak VIP olustur-
masina engel olabilmektedir. Yapilan calismalarda entlibe yogun bakim hastalarinin
yatak baslarinin ¢zellikle enteral beslenirken 10 ile 30 derece arasinda kaldirilmasi-
nin VIiP gelisimini azalttigi saptanmistir (31).

Kolonizasyonun Onlenmesi

Ust solunum yollarinda ve gastrointestinal sistemde mikroorganizmalarin kolonizas-
yonunu engelleyici yaklasimlar, alt solunum yollarina patojen mikroorganizmalarin
ulasmasini engelleyebilir. Ornegin; antiseptik bir ajan olan klorheksidin ile oral de-
kontaminasyon yapilmasinin ViP gelisimini azalttigi gésterilmistir (32). Buna karsin
oral ve parenteral antibiyotikler ile yapilan orogastrik dekontaminasyon calismalari
beklenen basariyr gésterememis ek olarak bakteriyel direnc gelisimi sonucunu da
beraberinde getirmistir.

insan kaynakli canli mikrobiyal ajan olan Lactobacillus rhamnosus'un probiyotik ola-
rak oral ve gastrik kullaniminin VIP gelisme riskini azalttigi gésterilmistir.

Yogun bakim tnitelerinde etklili infeksiyon kontroll icin, calisanlarin egitimi ve bir-
takim énlem paketlerinin alinmasi ViP gelisim oranlarini azaltmaktadir. Bu amacla
yapilabilecek en etkili yontemlerinden biri el hijyenine dikkat etmektir. EI hijyeni;
su ve antimikrobiyal olmayan sabun ile el yikama, antiseptik veya dezenfektan ile
el temizligi, dezenfektan ile el ovusturma (susuz el yikama) ve cerrahi el antisepsisi
seklinde yapilabilir.

SONUC

HKP’lerin bir alt grubu olarak degerlendirilen VIP yiksek mortalite ve morbidite
oranlari yaninda hastanede yatis sdresini ve maliyetlerini de oldukca arttiran bir kli-
nik tablodur. Oncelikli olarak VIP gelisiminin ®nlenmesi icin gerekli tim onlemler
alinmalidir. Alinan tim énlemlere ragmen VIP gelistiyse, sorumlu mikroorganizma-
nin saptanmasi icin gerekli cabalar gosterilmelidir. Sorumlu mikroorganizmalarin
saptanmasi beklenmeden, olasi etkenleri kapsayacak sekilde uygun antibiyotik te-
davisinin bir an énce baslanmasi mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktordar.
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Saglik Bakimi lliskili Pnémoniler

Arzu Ertiirk
Ozel Koru Hastanesi, Gégis Hastaliklari Klinigi, Ankara

GIRIS

Hastalarin bakimevleri, rehabilitasyon ve diyaliz merkezleri gibi hastane disi ortam-
larda tedavi alma oranlari giderek artmaktadir. Saglhk bakimi iliskili pnémoni (SBIP)
hastaliklari nedeniyle bakimevlerinde yasayan, uzun dénem bakima ihtiyaci olan, evde
veya hastanede intraventz tedavi alan ve diyalize giren hastalarda ortaya cikan pno-
monileri tanimlamaktadir (1).

SBiP'ler hastane kokenli pnémoni (HKP) ve ventilator iliskili pnémoniler (VIP) ile birlikte
yer alirken (1,2), yenilenen “Infectious Diseases Society of America/American Thoracic
Society (IDSA/ATS)” 2016 yili “Eriskin hastane kokenli pnémoni ve ventilator iliskili
pndémoni ydnetimi’’ rehberinde (3) bu kavrama yer verilmemistir. Yeni rehberde bu
goris SBIP'lerin genellikle toplumdan kazanilmis olmasi, hastalarin cok ilaca direncli
(CID) patojenler icin yiiksek risk tasimadigr yoniinde kanitlarin giderek artmasi ve ayni
zamanda hastalarin altta yatan dzelliklerinin de CiD patojenler icin 6nemli belirleyiciler
olmasina dayandirilmistir (3).

Tani kriterleri Tablo 1'de belirtilmis olup, bu kriterlerden herhangi birine sahip olun-
masi SBIP tanisi icin yeterlidir.

Toplum kékenli pnémoniler (TKP) homojen bir grup degildir. SBiP’ler toplum kokenli
olarak tanimlansa da, mortalite ve morbiditeleri daha yuksektir. Kollef ve ark’nin (4)
calismasinda solunum yolu 6rnekleri veya kan kulttrlerinde tGreme olan 4.543 pnémoni
olgusu retrospektif olarak incelenmistir. SBIP tanim ve tedavisine dayanak teskil eden bu
calismada veriler 59 merkezden toplanmistir. Mortalite orani SBIP’de %19.8, HKP'de
%18.8, TKP'de %10 oraninda saptanmis olup, SBIP‘de mortalite TKP'ye gére anlamli
yiiksek bulunmustur. SBIP olgularinda hastanede yatis stiresinin de daha uzun oldu-
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Tablo 1. Saglik bakimi iliskili pnémoni tani kriterleri.

Son 90 gun icerisinde iki glin veya daha uzun sure hastanede yatis

Saglk bakimi icin uzun stire bakimevinde kalma

Evde inflizyon tedavisi (antibiyotik dahil)

Evde basi yarasi bakimi yapilmasi

Son 30 gln icinde hemodiyaliz merkezine tedavi amacli devam etme

Aile bireylerinde cok ilaca direncli bakteri infeksiyonu varligi

gu gozlenmistir (4). Daha sonra yapilan calismalarda da SBiP’lerde mortalite oranlarinin
TKP’lere kiyasla bildirilenden cok daha yiksek oldugu gosterilmistir (Sekil 1) (4-10).

SBiP'nin klinik ve mikrobiyolojik bulgulari TKP'den cok HKP ve/veya ViP'e benzemekte-
dir. IDSA/ATS 2005 yili rehberine gore (2) SBIiP'ler cok ilaca direncli (CID) mikroorganiz-
ma ile kolonizasyon riski yiksek pnémonilerdir. Metisilin direncli S. aureus (MRSA), P.
aeruginosa, A. baumannii ve E. coli, K. pneumonia ve enterobakter suslari gibi “Exten-
ded Spectrum-Beta Lactamase (ESBL)" pozitif gram-negatif basiller etken olarak sapta-
nabilir. Tedavilerinin de bu baglamda ayri bir alt grup seklinde yapilmasi dnerilmistir (12).

35
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HTKP

s = SBIP

10 +

Kollef 2005 Micek 2007 Carratala ~ Webster ~ Venditti Shido  Rello 2010
2007 2007 2007 2009

Sekil 1. Toplum kokenli pnémoni ve saglik bakimi iliskili pnémonide mortalite oranlari (kaynak
11'den alinmistir).
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SAGLIK BAKIMI iLiSKiLi PNOMONi ve COK iLACA DIRENGLI
PATOJENLER iCiN RiSK FAKTORLERI

Yakin Zamanda Hastane Yatisi ve
Yakin Zamanda Antibiyotik Kullanimi

Hastane yatisi Ust solunum yollarinda ve gastrointestinal sistemde kolonizasyona ne-
den olur. Uzamis antibiyotik kullanimi ise CiD patojen kolonizasyonunu arttirir. Bu
kolonizasyon ve takip eden mikroaspirasyonlar SBiP’de direncli bakteri ile infeksiyonun
nedeni olarak kabul edilmektedir. Daha énce MRSA veya vankomisin direncli Entero-
coccus (VRE) suslari ile infekte odalarin kullanimi riski arttirmaktadir. Yakin zamanda
hastaneye yatis dykisi MRSA ve Pseudomonas suslari icin risk olusturur. Son U¢ ay
icinde hastane yatisi MRSA pndmonisi riskini 2.3-3.8 kat arttirmaktadir. Pseudomonas
riski ise pulmoner komorbiditede 5-15 kat, kortikosteroid kullaniminda 3.9 (1.8-8.4)
kat artmaktadir (13).

SBIP icin son 90 guin icinde en az iki giin hastane yatisi risk faktori olarak alinmakta-
dir. Bununla birlikte 180 ile 360 glin 6ncesi hastane yatislarini da risk faktorl olarak
kabul eden calismalar mevcuttur (11).

Bakimevinde Kalma

Bakimevi iliskili pnédmoni “Nursing Home Associated Pneumonia (NHAP)”: Bu
terimin Ulkemizde tam olarak karsiligi yoktur. Bununla birlikte son yillarda yasl baki-
mevleri sayisi hizla artmaktadir. Bakimevi iliskili pnémoniler (BiP) TKPler ile klinik ve
mikrobiyolojik olarak farkli seyrederler. Bu durum yasla iliskili degildir. Bu hastalarda
norolojik bozukluklar ve demans siktir. Yutma bozuklugu, aspirasyon pnémonileri sik
gorllur. Bakimevi hastasinda gelisen pnémonilerde 6kstrik ve ates daha az siklikta
iken; bas agrisi, miyalji, artralji ve konflizyon daha siktir. Hastanede 6lim orani TKP'de
%14 iken, BiP’de %32 oraninda saptanmistir. Bircok calisma BiP’lerde biling durum
bozuklugunun ve tasikardinin daha sik ve 6lim oraninin daha yiksek oldugunu gos-
termektedir (11-14).

BiP’lerde gram-negatif basil yaklasik %18, S. pneumonia %16, Haemophilus influen-
zae %11 ve S. aureus %6 oraninda saptanirken, Mycoplasma, Chlamydia ve Legionel-
la tlrleri %1'den az gortlmus, %29'unda ise etken Uretilememistir (1,11,14).

Hemodiyaliz Hastalari

Hemodiyaliz hastalarinda direncli bakteri ile kolonizasyon siktir. Bu hastalarda gram-ne-
gatif basil ve MRSA kolonizasyonu sirasiyla %13 ve %5 olarak bildirilmistir. Hastadan
hastaya bulas, invaziv girisimler, haftada iki-tc kez saglik merkezi ile temas, antibiyotik
kullanimi, hastane yatisi ve yogun bakim (nitesi yatislari CiD bakteri ile infeksiyonun or-
taya cikmasinda rol oynar (11). Hemodiyaliz hastalarinda pulmoner infeksiyon mortalitesi



m Arzu Ertiirk

genel poptlasyona gore 14-16 kez ylksektir. Bu grup hastalarda pnémoni, infeksiyon
nedenleri arasinda %13 ile Gclincl siradadir. Etkenler genellikle S. aureus (%75 MRSA),
P. aeruginosa, Klebsiella, Enterobacter suslaridir ve bunlari toplum kokenli patojenler
izlemektedir (11,12,15-17).

Evde Bakim

Evde intraven6z tedavi alanlar ve yara bakimi yapilanlar: Bu konu Gzerine ve-
riler azdir. Evde bakim yapilan hastalarda SBIP oranlari Shindo ve ark'nin (9) calis-
masinda %?2.1, Carratala ve ark’nin (6) calismasinda ise % 14.3 olarak bulunmustur.
Bakimevinde yasayan ve MRSA ile enfekte olmus 175 hastanin 41’inde pnémoni gelis-
mistir. MRSA icin en buyUk risk faktdri hastane yatisi sonrasi bakimevine nakil olarak
saptanmistir (11,12).

Kemoterapi goren hastalar: Akut |6semi nedeni ile kemoterapi géren ve pnémoni
gelisen olgularin %71'inde etken izole edilebilmis, sadece %51’inde 6limden 6nce
saptanmistir. En sik gorilen etkenler mantarlar (%25), Pseudomonas spp. (%23.1) ve
Klebsiella (%13.4) olmustur (18). Malignite nedeni ile antineoplastik kemoterapi alan
242 hastanin %90'ninda gram-negatif basil izole edilmistir. Etken olarak daha siklikla
Klebsiella (%31.8) ve Pseudomonas (% 18.6) tlrleri saptanmistir (19).

Noétropenik olgularda gelisen 408 bakteriyemik pnémoninin 401 reklren pnémo-
ni olarak degerlendirilmistir. Tanimlanan etkenler siklik sirasina gore P. aeruginosa
(%42.5), S. pneumonia (%30) ve E. coli'dir (%12.5) (20). HIV pozitif hastalar SBIP
calismalarinda ayrica belirtilmemislerdir. Shorr'un calismasinda %39.2 oraninda ba-
gisikhigr baskilanmis hasta oldugu belirtiimistir (13). Bu olgularda en sik etkenler S.
pneumonia ve H. influenzae olmakla birlikte, P. aeruginosa ve S. aureus'da izole edil-
mistir (13,21).

Yakinlarinda Cok ilaca Direncli Mikroorganizma ile
Pnomoni Gegiren Hasta Olmasi

Yakinlarinda CID mikroorganizma ile pnémoni geciren hasta olmasi rehberlerde risk fak-
tord olarak tanimlanmaktadir. Bu konudaki veriler kisithdir (22-25).

ETYOLOJi

SBIP etkenleri genellikle direncli mikroorganizmalardir. Kollef ve ark’nin (4) calisma-
sinda pnémoni olgularinin %49'u TKP, %22'si SBIP, %18'i HKP, %11'i ViP olarak
siniflandinlmistir. SBiP’de en sik saptanan etkenler MRSA (%26.5) ve P. aerugino-
sa (%25.3) olmus, HKP'lerde de benzer sonuclar elde edilmistir (sirasiyla %22.9 ve
%18.4). TKP'lerde ise SBIP'ye kiyasla S. pneumonia ve H. influenzae cok daha ylksek
oranda saptanmistir (sirasiyla %16.6'ya %3.1 ve %16.6'ya %5.8). Bu calismada sa-
dece hastanede yatan hastalar incelenmis ve kultir negatif pnémoni olgulari alinma-
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mistir. TKP’'lerde saptanan P. aeruginosa ve metisilin duyarli S. aureus (MSSA) oranlari
da yuksektir (4).

Cesitli calismalarda farkl sonuclar bildirilse de, SBiP’lerde P. aeruginosa ve MRSA oran-
lari yuksektir. Shorr ve ark (13) SBiP'de CID patojen oranini %48.6 olarak bildirmistir.
Direncli infeksiyon olasiligini saptamak icin skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu sistem-
de yakin zamanda hastane yatisi 4 puan, bakimevinden gelme 3 puan, hemodiyaliz
2 puan, yogun bakim Unitesinde kalma 1 puan olarak hesaplanmistir (Tablo 2) (13).
Puani 0-2 olanlarin direncli mikroorganizma ile pndmoni olma olasiligr %20 ve altinda
iken, 3-5 puan %55 oraninda risk tasimaktadir. Skoru 6 puan ve tzerinde olan olgular
ise direnc acisindan yuksek risk (> %75) tasirlar (Tablo 3) (13).

Tablo 2. Saglik bakimi iliskili pnémonide direncli infeksiyon icin risk faktori skorlama.

Risk faktori Puan
Yakin zamanda hastane yatisi 4
Bakimevinde kaliyor olma 3
Uzun sureli hemodiyaliz 2
Yogun bakim Unitesinde kalma 1

Tablo 3. Saglik bakimi iliskili pnémonide cok ilaca direncli mikroorganizma olasiligi.

Risk Puan CiD Olasilig
Disuk risk 0-2 puan < %20
Orta risk 3-5 puan %55
Yiksek risk 6 puan > %75

SBIP ve TKP olgularinin retrospektif olarak degerlendirildigi, tilkemizden yapilan calis-
mada, bir yillik dénemde izlenen 187 olgudan (131'i erkek, yas ortalamasi 66.3 + 14.3)
98'i SBIP ve 89'u TKP tanisi almistir (26). SBIP olgularinin 64'iintin (%65.3) son 90 gln-
de hastaneye yatis 6ykUst oldugu, 26'sinin (%26.5) ayaktan intravendz tedavi aldig,
17'sine (%17.3) evde basi yarasi tedavisi uygulandigi, 6'sinin (%6.1) son 30 ginde
hemodiyaliz programina alindigi ve 4'Gntin (%4.1) bakimevinde kaldigi saptanmistir.
Otuzdokuz (%39.8) SBIP ve 8 (%9.0) TKP olgusunda etken patojen saptanmistir. En
sik izole edilen etkenler; SBiP'de P. aeruginosa (%30.8), A. baumannii (%20.5), MRSA
(%12.8) ve MSSA (%10.3) iken, TKP'de S. pneumoniae ve H. influenzae olmustur.
SBiP'de %10.3 oraninda birden cok mikroorganizma Uremistir. Etken izole edilen
SBIP olgularinin 8'inde (%25.8) uygunsuz ampirik antibiyotik kullanilirken, TKP olgu-
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larinin hepsine uygun antibiyotik baslandigi gdzlenmistir. Hastanede yatis sUresi ve
mortalite orani SBIP olgularinda TKP grubundan daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
%34.7'ye karsi %9.0) (26). Bu nedenle TKP tanisiyla yatan tim olgularda SBIP risk
faktorleri sorgulanmali, bu olgularin ampirik antibiyotik tedavisinde potansiyel olarak
CID patojenler gdz éniinde bulundurulmalidir.

Kultdr negatif ve kiltir pozitif olan SBIP’lerin karsilastinldigi bir calismada 870 olgu
incelenmistir. Tek merkezde yapilan bu calismada %49.5 oraninda kultur pozitifligi
saptanmis olup, bu olgularin daha agir pnémoni olgulari oldugu, mortalite oranla-
rinin ve hastane yatis sirelerinin kilttr negatif olgulara kiyasla daha yuksek oldugu
vurgulanmistir (27).

TEDAVI

SBIP yonetimi dinamik bir siirec icerir. Direncli patojenlerin etken olabilecegi ve
komorbiditelerin eslik ettigi hastalikta, ayaktan basvuran hasta ile karsi karsiya olan
klinisyen icin kesin kriterler de yoktur. Altta yatan kronik hastalik, pnémoni tablosu-
nu daha da agirlastirir veya maskeleyebilir. Toplumda gelisen agir pnémoniler SBiP
olarak tanimlanmamalidir. Direncli mikroorganizma olasiligini saptamak amaciyla
olusturulan skorlama sistemlerinin gecerliligi de kesinlesmemistir ve bu konuda
yeterli veri yoktur (1-3,12). Etken saptanan pndmoni olgulari hastanede yatan ve
daha agir pnémonili olgulardir.

SBIP'ler heterojen bir hasta grubunu icerir. Ampirik antibiyotik seciminde, antibiyo-
tik verilis yolunda ve hastaneye yatirilma kararinda bu durum g6z éntinde bulundu-
rulmalidir. Bazi hastalarda CiD patojen riski bazi hastalarda ise Legionella ve viruslar
TKP'lerdeki gibi etken olabilir (9).

IDSA/ATS 2005 yili rehberi CID mikroorganizmalara odaklanarak SBiP'li hastalari
HKP gibi hastanede intravendz tedavi etmeyi dnermistir (1). SBIP’li bir grup hasta
CID riski tasimaz ve TKP etkenleri pnémoni nedeni olabilir. Bu durumda hastalar
oral tedavi alabilir, ev veya bakimevlerinde tedavi gorebilir. Ayaktan tedavi verile-
cek, ozellikle de bakimevinden basvuran hastalarda, kinolonlar tercih edilebilir (2).
SBIP'li hastada CiD riski ylksek degilse antibiyotik secimi daha dar spektrumlu ve
monoterapi seklinde yapilabilir. Sekil 2'de izlendigi gibi kinolonlar veya seftiriakson
veya ampisilin/sulbaktam veya ertapenem tercih edilmelidir. Bu tedaviye azitromisin
eklenebilir. CiD riski yuksek olan olgularda antipseudomonal etkili antibiyotiklere
kinolon veya aminoglikozid eklenir. MRSA stphesi varsa vankomisin veya linezoli-
din de tedaviye eklenmesi onerilir (Sekil 3) (1-3,12,28).

SBiP'de tedaviye genis spektrumlu antibiyotiklerle baslayip kisa stirede spektrumun
daraltiimasi 6nerilmektedir (28). Ancak son vyillarda yapilan calismalarda SBiP'de
mortalitenin direncli mikroorganizmalardan cok altta yatan hastaliga bagli oldugu
bildirilmektedir (3).



Saglik Bakimi liskili Pnémoniler m

Siipheli Saglik Bakimu iliskili Pnémoni
Bakimeuvi iliskili Pnémoni

l l

Hastaneye refere edilmeyen ‘ Hastaneye sevk ‘
Antibiyotik IV/PO
Levofloksasin, moksifloksasin

VEYA
Amoksisilin + klavulonik asit
VEYA Antibiyotige yanit yok
Ampisilin/sulbaktam +/- azitromisin 48-72 saatte progresyon

]

Sekil 2. Direncli mikroorganizma olasiligi diistik SBiP’de tedavi algoritmasi.

Saglik Bakimi iliskili Pnémoni

Direncli mikroorganizma icin risk faktérlerini degerlendir.

YOK VAR
| |
Dar spektrumlu antibiyotik Genis spektrumlu antibiyotik
Levofloksasin, moksifloksasin Sefepim, seftazidim
VEYA VEYA
Seftriakson imipenem, meropenem
VEYA VEYA
Ampisillin/sulbaktam Pireasillin/tazobaktam
VEYA +
Ertapenem +/- azitromisin Siprofloksasin, levofloksasin
VEYA
Gentamisin, tobramisin, amikasin
+/-
Vankomisin, linezolid

Sekil 3. Direncli mikroorganizma olasiligi yiksek saglik bakimi iliskili pnémoni tedavi algoritmasi.
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Rehbere uyumlu tedavinin irdelendigi meta-analizde alti calismanin verileri de-
gerlendirilmistir. SBiP’li 15.840 olgunun verilerine gére IDSA/ATS 2005 rehberine
uyumlu tedavi ile 30 glnluk mortalite ve hastanede kalis siresinde avantaj saglan-
madigl gorulmustar. Klinik stabilitede rehbere uyumsuz tedavi avantaj saglamistir.
En cok neden olan etkenler S. pneumonia, S. aureus, P. aeruginosa ve enterobak-
teriler olarak saptanmistir. Yazarlar SBiP'de CiD riskinin belirlenmesi icin daha baska
calismalara ihtiyac oldugunu ve SBiP'nin CiD mikroorganizmalari kapsayan genis
spektrumlu antibiyotik tedavisinden yarar goérdaguna belirtmislerdir (29).

Otuzdort calismanin incelendigi, 22.456 olguyu kapsayan metaanalizde SBiP'de
CID riski yiksek bulunmustur. Meta-nalizde incelenen yayilar kanit diizeyi diisiik
calismalar olmasina ragmen, mortalitenin CID patojenler ile degil, yas ve komorbi-
dite ile iliskili olarak yUksek saptandigi gortlmastdr (30).

ispanya’dan yapilan 476 olguluk prospektif bir calismada ise SBIP ve TKP'de etyo-
lojinin farkli olmadigi; SBiP’de 30 gunlik mortalitenin %12, TKP'de %5; bir yillik
mortalitenin de sirasiyla %24 ve %9 oldugu bildirilmistir (31).

SONUC

SBiP’ler TKP'lerden farkli pnémonilerdir. Bu hastalarin komorbiditeleri fazladir. Tedavi
seciminde hastanin 6zellikleri, yasadigi yer, komorbiditeleri, 6zellikle de direnc riski
degerlendirilmeli ve hastaya ¢zel tedavi planlanmalidir. Mortalite genellikle direnc var-
ligina degil, altta yatan hastaliga baglidir.
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Aspirasyon orofaringeal ya da gastrik icerigin larinks ve alt solunum yollarina gecisi
ya da kacisi olarak tanimlanir (1,2). Aspire edilen materyalin niteligi, miktari, aspiras-
yon yogunlugu, aspirasyonun sikligi ve kisinin aspirasyona verdigi yanita gére degisik
tablolar ortaya cikabilir. Normalde de eriskinlerin yaklasik %50'sinde 6zellikle uyku
sirasinda orofarengeal sekresyonlarin mikroaspirasyonu gordlebilir. Ancak etkin bir
mukosiliyer klirens, dkstrme refleksi, normal humoral ve hiicresel bagisiklik mekaniz-
malari sayesinde aspirasyon iceriginin ve infekte edici materyalin uzaklastirimasi ya da
etkisiz hale getirilmesi saglanir. Ayrica, normal orofarengeal sekresyonlarda bulunan
bakterilerin virtlansinin distk olmasi da pnémoni gelisme riskini azaltan faktorler-
dendir. Savunma mekanizmalarinin bozulmasi veya altta yatan hastaliklar nedeniyle
aspire edilen sekresyonun miktarinin artmasi, aspirasyon pnémonisi gelisme olasiligini
arttirmaktadir (1,3). Bilinc bulaniklig, disfaji, yutma ve 6gtrme refleksinin kaybolmasi,
nazogastrik tlp takilmasi, entibasyon ve mekanik ventilasyon gibi predispozan fak-
torlerin varliginda da aspirasyon ve aspirasyon pnémonisi gelisme riski artmaktadir.

Aspirasyon sonucunda, steril gastrik icerigin aspirasyonu ile olusan, akut kimyasal
akciger hasarina bagl olarak aspirasyon pnémonitisi (Mendelson Sendromu) ortaya
cikabilir (2).

Diffuz aspirasyon bronsioliti ise tamamen farkli ve ayri bir antite olup, ilk defa 1996'da
Matsuse ve arkadaslari tarafindan besinlerin tekrarlayan aspirasyonu sonrasi gelisen
kronik bronsioler inflamasyon ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanmistir (4).
Bu olgu serileri otopsi bulgularina dayali olarak tanimlanmis olup, yasl ve kronik ve
daskin olgu poptlasyonlarindan olusmaktadir. Olgulardan yarisindan fazlasinda dis-
faji mevcut olup, Ucte ikisi yatalak hastalardir. Tekrarlayan bronkore, bronkospazm ve
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dispne episodlari gozlenen yasl olgularda diffiiz aspirasyon bronsioliti distindlme-
lidir. Ayrica, ortalama yasi 50 yas civarinda olan, orta yas grubundaki asemptomatik
gastrodzefageal refli mevcut olan olgularda da bu bu sendrom tanimlanmistir (5).
Diffuiz aspirasyon bronsiolitinde, tipik akciger grafisi bulgulari; fokal ya da dissemi-
ne kiclk noduler dansiteler ve hiperlisensidir. Hava bronkogrami iceren konsoli-
dasyon goérinimd, gbrece daha az saptanan bir bulgudur. Toraks bilgisayarl to-
mografisinde ise diffiz sentrlobtler noduller ile birlikte tomurcuklu dal gérintmu
saptanabilir (6).

ASPIRASYON PNOMON:ISI

infeksiyon etkenleriyle kolonize olmus orofarengieal sekresyonun aspirasyonu sonu-
cunda ise aspirasyon pnémonisi gelisir. Aspirasyon pnémonisi ¢zellikle yasl, néro-
lojik problemi olan veya bakim evinde kalan hastalarda en énemli hastaneye yatis
nedenlerinden biridir (7). Bakim evinde kalan hastalarda tim infeksiyon nedenleri
arasinda % 13-48 oraninda yer alir. Ayrica, idrar yolu infeksiyonundan sonra en sik
ikinci hastane infeksiyonu nedenidir. Aspirasyon pnémonisinin mortalitesi %20-50
arasinda degismekle beraber bazi calismalarda %80 gibi yuksek degerler de bildiril-
mektedir (2,3).

Aspirasyon varligini gésteren 6zgln ve duyarli belirleyicilerin kisithligi nedeni ile aspi-
rasyon sendromlari ile iliskili epidemiyolojik verilere ulasmak glc ve sinirlidir. Ayrica,
yapilan calismalarin cogunda aspirasyon pnémonitisi ile aspirasyon pnémonisinin net
ayrimi yapilmamistir. Yine de, degisik calismalarda toplumda gelisen pnémonilerin
%5-15'inde nedenin “aspirasyon pndmonisi” oldugu belirtiimektedir (8,9). Yaslilarda
morbidite ve mortalitenin major bir nedeninin toplumda gelisen pnémoni oldugu, bu
olgularda gelisen pnémonilerin énemli bir olasi nedeninin aspirasyon oldugu bilin-
mektedir. Epidemiyolojik calismalarda pnémoni insidansinin yasla birlikte arttigi, 60
yas ve altindaki olgular ile karsilastirldiginda 75 yas Uzerinde riskin yaklasik alti kat
fazla oldugu gosterilmistir (10,11).

Aspirasyon pnémonisi gelisimi icin risk faktorleri; bilinc durumunda degisiklikler (se-
rebrovaskuler olay, genel anestezi, alkol veya asiri dozda ilac alimi, hipoksi gibi),
mekanik faktorler (endotrakeal tlp, yabanci cisim aspirasyonu, nazoenterik tip,
trakeostomi gibi), gastrointestinal sistem hastaliklari (kanama, motilite bozuklugu,
maligniteler, intestinal obstriksiyon, hiatus hernisi, disfaji yapan hastaliklar gibi) ve
néromuskdler hastaliklardir (2). Yogun bakimda ve 6zellikle de entlbe edilerek me-
kanik ventilasyonda izlenen hastalarda endotrakeal tlpin cevresinden bakterilerle
kontamine sekresyonlarin akcigere aspire edilmesi de aspirasyon pnémonisi gelis-
mesine neden olur. Ancak bu durum genellikle aspirasyon pnémonisi olarak isimlen-
dirilmeyip, “ventilator iliskili pnémoni” olarak tanimlanir (12). Yash ve bakim evinde
kalan kisilerde aspirasyon pnémonisi riski artmaktadir. Aspirasyona predispozisyon
yaratan faktorler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Aspirasyon icin predispozan faktorler.

Bilin¢ duzeyinde bozulma inme, nobet, entoksikasyon (alkol, ilac), kafa
travmasi, anestezi

Normal savunma mekanizmalarinin Nazogastrik sonda, endotrakeal entlibasyon,

bozulmasi trakeostomi, Ust gastrointestinal endoskopi,
bronkoskopi

N&romuskuler hastaliklar Multipl skleroz, parkinson hastaligi, myastenia

gravis, bulber ya da pseudobulber palsi.

Gastroozefageal hastaliklar Bozulmus gastrotzefageal sfinkter fonsiyonu,
ozefageal striktlr, neoplazm, gastrik cikim
obstriksiyonu, kusma

Digerleri Yatar pozisyon, genel diskunlik, genel durum
bozuklugu

Disfaji ve aspirasyon pnémonisi gelisimi arasinda yakin bir iliski vardir. Disfajili hasta-
larda en sik 6lim nedeni aspirasyon pndémonileridir. Yemek yerken veya nazogast-
rik/jejunostomi tupleriyle beslenirken “6kslren ve tikanan hastalarda, sik kusma ve
nefes alamama veya sirtlstU yatarken okstrtk ve bogulma hissi 6ykusl veren has-
talarda” alt solunum yollarina aspirasyondan kuskulaniimahdir (13). Ayrica, disfajisi
olan hastalarin beslenmesi de bozuldugundan immun sistem olumsuz etkilenir ve
infeksiyonlara zemin hazirlanir. Distk albimin dzeyinin aspirasyon pnémonisi geli-
siminde bagimsiz bir risk faktért oldugu gosterilmistir (14). Etkin bir 6ksurik refleksi
solunum sisteminin cok énemli bir savunma mekanizmasidir. Pnédmonili yashlarin
cogunda &ksiiriik refleksinin bozuldugu gésterilmistir (15,16). imminitenin bozul-
masi ve akciger fonksiyonlarindaki degisiklikler de yasllarda aspirasyon pnémonisi
gelisimi icin yatkinlk olusturan faktorlerdendir. Yasla birlikte mukosiliyer transport,
pulmoner elastisite, solunum kas gerginligi ve fonksiyonel rezidiel kapasite azalir.
immiinite acisindan yasa bagl en buytk degisiklikler, periferik kan T hicre sayi ve
fonksiyonundaki bozulma ile kendini gosterir. Yutma gucligi ve oksurik refleksinin
yaslanma ile bozulmasinda, yasla birlikte artan serebrovaskdler ve dejeneratif néro-
lojik hastaliklarin da rolt vardir (13,15).

Etkenler

Aspire edilen materyalin miktar ve icerdigi patojenlerin aspirasyon pnémonisi geli-
siminde énemli rolt vardir. Yaslilarda orofarinkste S. aureus ve aerobik gram-nega-
tiflerin (Klebsiella, E. coli gibi) kolonizasyonu daha fazladir. Bu mikroorganizmalarin
kolonizasyonunda azalmis tUkrik klirensi ile birlikte disfaji ve bozuk oral hijyen de rol
oynar (17). Aspirasyon pnémonisine neden olan mikrobiyolojik ajanlar ile ilgili calis-
malar 1970’lere dayanmaktadir (18). Bu calismalardan beri aspirasyon pnémonilerinin
major patojenlerinin anaerobik bakteriler oldugu bilinmektedir. Anaerobik bakteriler,
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aspirasyon ve nozokomiyal pnémonilerde dnemli rol oynar. Aspirasyon ve anaerob
pléropulmoner infeksiyonlar farkli olmalarina karsin birbiriyle yakindan iliskili send-
romlardir. Aspirasyon pnémonileri tedavi edilmediginde, siklikla anaerob bakterilere
bagli olarak segment, lob hatta tim akciger dizeyinde ampiyeme kadar gidebilen
nekrotizan bir seyir gosterir.

Toplumda gelisen aspirasyon pnémonilerinin %90'indan anaerobik bakteriler sorum-
ludur. Bunlarin %40-45'inde tek basina anaeroblar, digerlerinde ise anaeroblarla bir-
likte mikst infeksiyon gelisimi s6z konusudur. En sik karsilasilan anaeroblar; Prevotella
melaninogenica, Bacteroides, Porphyromonas, Fusobacterium, Peptostreptococci ve
Microaerophilic streptococci'dir (15).

Aspirasyon sirasinda hastanin bulundugu pozisyona bagh olarak infeksiyonun olus-
tugu akciger segmentleri farklilik gdsterir. Aspirasyonlar genellikle sirt Gst yatar po-
zisyonda olustugu icin en sik sag akciger alt lob stperior ve Ust lob posterior seg-
mentlerde pnémoni gordldr. Oturur durumdaki hastalarda ise her iki akcigerin bazal
segmentleri etkilenir (1,15).

Klinik Bulgular

Hastalar ates, halsizlik, 6ksdrik, kot kokulu balgam, istahsizlik, oral alimda azalma,
kilo kaybi ve mental durumda kétilesme ile basvurabilirler. Ozellikle yasli bireylerde
oldukca sinsi, tipik infeksiyon bulgularinin séz konusu olmadigi, sadece deliryum ya
da bilinc dizeyinde bozulma ve genel durumda kotllesme ile kendisini gosterebilir.
Bazen hemoptizi de gordlebilir (2).

Fizik bakida olgularin cogunda alt zonlarda raller isitilirken, olgularin yaklasik Ucte
birinde ronkdsler veya siyanoz gelisebilir. Aspirasyon sonrasi gelisen hipoksemi ve bu-
nunla iliskili siyanoz varligi durumun énemli oldugunu goésteren énemli bir bulgudur.
Hipoksemi gelisimine katkida bulunan faktorler; trakeal irritasyona bagl refleks bron-
kospazm, azalmis slrfaktan aktivitesi sonucu gelisen atelektaziler, ventilasyon-per-
flzyon dengesizligi, intrapulmoner santlar ve direkt alveoler hasar gelisimidir. Yogun
aspirasyon durumunda yaygin pulmoner infiltrasyonlar, inatci hipoksemi ve ARDS ge-
lisimi s6z konusu olabilir (1).

Akciger absesi, subakut seyreden anaerobik akciger infeksiyonu sonucunda gelisir.
Tek veya birden fazla sayida olabilir. Cok sayida kucik abseler ile karakterize nekro-
tizan pnémoninin gelistigi durumlarda hasta toksik gériinimdedir. Bu olgularda
yUksek ates, l6kositoz, tasikardi ve takipne saptanabilir. Absenin bronsa acilmasi
s6z konusu oldugunda; bol balgam, hemoptizi ve akciger grafisinde hava-sivi sevi-
yeli apse goérinimu olusur. Olgularin yaklasik %30’unda ampiyem komplikasyonu
gelisir (1).
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Tani

Aspirasyon pnémonisi tanisi icin tanimlanmis, altin standart bir yéntem s6z konusu
degildir. Yiksek aspirasyon riski olan bireylerde, yeni ortaya cikan infiltrasyonlarin ge-
lisimi ve infeksiyon dustndtren semptom ve bulgularin saptanmasi durumunda aspi-
rasyon pnoémonisinden kuskulanilir. Sirt Gstl yatan hastalarda en sik etkilenen bolge-
ler; Ust loblarin posterior segmentleri ve alt loblarin superior segmentleri iken, dik ya
da yari oturur pozisyonda hastalar icin; alt loblarin bazal segmentleri etkilenmektedir.
Baslangicta pnémoni klinik ve radyolojik bulgulari ile seyreden hastalik, tedavi edilme-
digi ya da uygun tedavi verilmediginde ARDS, kavitasyon, abse, ampiyem, pnémoto-
raks gibi komplikasyonlar s6z konusu olabilmektedir (15).

Tani icin siklikla 6yka, fizik baki, akciger grafisi ve rutin laboratuvar testleri (hemog-
ramda I6kositoz, parcali hakimiyeti, CRP yiksekligi) yeterli olmaktadir. Balgam vere-
bilen olgularda, balgam gram bakisi ve kiltir antibiyogrami, etkeni izole etmede ve
antibiyotik tedavisinin strddrtlmesinde yardimcr olmaktadir. Ancak aspirasyon pné-
monilerine yol acan etkenlerin cok blyuk boliminun anaerob bakteriler olmasi, ana-
erob kdltr yapma olanagr olmadigr icin balgam kultirintn tanisal degerini dnemsiz
kilmaktadir. Secilmis olgularda fiberoptik bronkoskopi yapilarak hem aspire edilen
materyal gozlenip aspirasyon kanitlanmakta ve aspire edilen materyal aspirasyon ile
uzaklastirilabilmekte, hem de kulttr icin daha nitelikli alt solunum yolu érnegi elde
edilebilmektedir. Plevral sivi varliginda, torasentez ile plevral sivinin érneklenmesi, bak-
teriyolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler yapiimasi; tani ve tedavi stirecinin yénlen-
dirilmesinde 6nemli katki saglamaktadir. Ayrica, atesi olan olgularda hemokadltir ya-
pilmasi da degerli bir tanisal inceleme secenegi olmaktadir. Plevral sivi ve kan disinda,
transtrakeal aspirasyon, transtorasik igne aspirasyonu ve bronkoskopik korumali firca
ile 6rnekleme de diger alternatif tanisal érnekleme yontemleridir (2).

Aspirasyon pndémonisi tanisi icin genellikle asagidaki kriterler kullaniimaktadir (19):
o Akciger grafisinde yeni ortaya cikan infiltrasyon,

o Major kriterlerden (6ksurtk, balgam, ates) en az biri veya minér kriterlerden (dispne,
g6gus agrisi, bilinc degisikligi, fizik muayenede konsolidasyonla uyumlu bulgu, be-
yaz klrenin 12.000/mm?3'Uin Uizerinde olmasi) en az ikisinin varligi,

o Aspirasyona taniklik edilmesi veya aspirasyon icin risk faktérinin bulunmasi.
Tedavi

Bir aspirasyona tanik olundugunda ilk yapilmasi gereken Ust havayollarinin temiz-
lenmesi olmalidir. Hasta, havayolunu koruyamayacak durumda ise, buyik miktarda
orogastrik materyal aspire edilmisse veya aspirasyon sonrasi genel durumda bozul-
ma, siyanoz, desatiirasyon gibi bulgular gelismis ise hasta endotrakeal entiibasyon
acisindan degerlendirilmelidir. Aspirasyona taniklik edilmis ise olanak varsa, kontren-
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dikasyon yoksa elektif olarak fiberoptik bronkoskopi yapilarak aspirasyon iceriginin
temizlenmesi yararli bir yaklasim olacaktir.

Aspirasyon s6z konusu olan hastalarda profilaktik antibiyotik baslanmasi 6énerilme-
mektedir. Barsak obstriksiyonu olan, gastrik icerigin kolonizasyonunun bilindigi ol-
gular ile aspirasyon sonrasi 48 saatlik bir stre gecmesine ragmen klinik bulgularda
dizelme gbzlenmeyen aspirasyon pnémonitisi olgularinda ampirik antibiyotik bas-
lanmasi uygun olabilir. Eger baslanacak ise, genis spektrumlu ve anaeroblar dahil
olasi etkenleri kapsayacak antibiyotikler tercih edilmelidir. Kortikosteroidlerin rutin
kullanimi endike degildir, etki ve yararlari sinirlidir (2).

Toplumda gelisen aspirasyon pnémonisi olgularinda, énerilen antibiotik rejimleri;
klindamisin, ampisilin-sulbaktam gibi beta laktam-beta laktamaz kombinasyonu ya
da penisilin-metronidazol kombinasyonudur. YUksek klinik basarizilik olasiligi nedeni
ile tek basina metronidazol kullanimi dnerilmemektedir (20). Levofloksasin ve mok-
sifloksasin gibi yeni solunumsal kinolonlar kismen anaerobik etkinlige sahiptirler ve
alt solunum yolu dokularinda ytksek terapotik konsantrasyonlara ulasabilirler. Anae-
rob bakterilere karsi etkilerinin dusik olmasi nedeni ile trimetoprim-sulfometaksazol,
aminoglikozidler ve aztreonam gibi antibiyotiklerin kullanimi uygun degildir (17).

Hastanede yatmakta olan ve o¢zellikle bes glinden uzun siredir yatmakta iken
aspirasyon ve buna bagh aspirasyon pnémonisi gelisen olgularda ampirik antibi-
yotik kullanilmasi gerektiginde ise anaeroblar, gram negatif bakteriler ve stafilo-
koklar kapsayan spektrumlari nedeniyle karbapenem grubu antibiyotiklerin secil-
mesi uygun olabilir (17). Karbepenem gurubu disinda, sefepim ya da seftazidim
ile “metronidazol veya klindamisin kombinasyonu”, ampisilin-sulbaktam, piperasi-
lin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam ve yeni kusak kinolonlar secilebilecek diger
antibiyotiklerdir. Klinik yanit genellikle tedavinin 48-72. saatlerinde gdzlenir. Eger
varsa atesin stirmesi ya da klinik dizelmenin gecikmesi akciger absesi gibi kompli-
kasyon gelisimi veya Pseudomonas, Acinetobacter gibi direncli etkenler ile gelismis
bir aspirasyon pnémonisini akla getirmelidir (19).

YATAGA BAGIMLI HASTADA ASPIRASYON ve
INFEKSIYONDAN KORUNMA

Yataga bagimli hastalarda ozellikle yutma gicligt, yutma problemleri olanlarda;
aspirasyon ve aspirasyon pnémonisinden koruyucu énlemlerin alinmasi gereklidir.
Bunlarin basinda, hastanin beslenmesinin yatar pozisyonda yapilmamasina ¢zen
gosterilmesi gelmelidir. Aspirasyonun énlenmesi icin hastanin basinin en az 30-45
derece yukarida tutulmasi gerekmektedir. Ozellikle enteral beslenme uygulamasi
sirasinda bu daha da énem kazanmaktadir (21).

Yataga bagiml hastalarda yutma fonksiyonunun goéstergesi olan 6girme ya da
gag refleksinin degerlendirilmesi gereklidir. Bunun icin bir cubugun ucuna pamuk
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sarilarak faringeal duvara dokunularak 6girme refleksinin uyarilip uyariimadigi de-
gerlendirilir. Yutma refleksinin yetersiz ya da bozuk oldugu saptanan hastalarin
mumkinse direk oral yolla beslenmemesi, nasoenteral beslenme katateri yerlesti-
rilerek ya da perkutan endoskopik gastrostomi (PEG) kanUlu takilarak, bu yollarla
beslenmelerinin saglanmasi uygun bir yaklasim olacaktir (22).

Hastanin bakimini Gstlenen ya da yardimci olan kisilerin sik el yikamalari, hasta-
ya yonelik yapilacak girisimlerde temizlik ve dezinfeksiyon kurallarina azami dikkat
edilmesi de diger énemli korunma énlemleridir.

Bir nérotransmitter olan “substance P”; yutma ve ékslrme islevlerinin duyusal yo-
lunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Angiotensin-converting enzim (ACE) inhibitor-
leri substance P'nin yikimini dnlerler ve teorik olarak aspirasyon pnémonili olgularin
tedavisi ya da aspirasyonun 6nlenmesinde yararli olabilirler. Bazi calismalarda hi-
pertansiyonlari icin ACE inhibitorleri ile tedavi edilen strok olgularinda, diger antihi-
pertansif ilaclarin kullanildigr olgulara gére daha az aspirasyon pnémonisi gelistigi
gosterilmistir (23,24). Bu gdzlem baslangicta Japon olgularda tanimlanmis ve ACE
inhibitord kullaniminin yararinin Asya’li populasyon ile sinirli oldugu dtstntlmustar
(25). Daha sonra, lipofilik ACE inhibitérlerinin, hidrofilik olanlara gére daha yararli
oldugu gésterilmistir (26). Bununla birlikte ingiltere’de yapilan bir poptlasyon bazli
olgu kontrol calismasinda da, herhangi bir ACE inhibitort kullanmakta olan olgu-
larda pnémoni riskinin daha dustk oldugu bulunmustur (odds ratio 0.75, %95
glven araligi 0.65-0.86) (27).

Diger pnémoniler gibi, aspirasyon pnémonilerinden korunmada da pnémokok ve inf-
luenza asilarinin yapilmasi yararli olacaktir (28).

a. Elle beslenilen hastalarda aspirasyondan korunma énlemleri:

e Besleme oncesi en az 30 dakika istirahat ya da dinlenme periyodu birakilmasi. Din-
lenmis bir hastanin cigneme sirasinda daha az gticluk cekmesi, daha gucla cigne-
mesi saglanmis olur (29).

o Oturabiliyor ise, bir sandalyede dik olarak oturtulur. Eger strekli yatan bir hasta ise,
yatak basi 90 derece dik konuma getirilmelidir. Cenesi asagida olacak sekilde pozis-
yon verilmesi de yararli olabilir (*chin-down postur”) (30).

¢ Besleme hizi ve lokmalarin boyutu iyi ayarlanmalidir. Cok hizli besleme ve blyuk
lokmalardan kaciniimalidir.

o Kati gidalari iceren lokmalar sonrasinda bir miktar sivi icirilmelidir.

e Eger agzinin bir tarafinda glicstizlUk varsa, verilecek lokmanin agizin daha gucli ve
saglikli tarafina yonlendirilmesi uygun olur.

e Hasta tarafindan en iyi tolere edilebilen gida kivami bulunup, bu kivamda gidalarla
beslemeye calismalidir.



Sedatif ve hipnotik etkili ilaclar miimkin oldugunca az kullaniimalidir. Bu tdr ilaclar
okstirme ve yutma reflekslerini bozabilirler (31).

b. Tiple beslenen hastalarin aspirasyondan korunma énlemleri:

Besleme sirasinda yatak basi 30-45 derece yukarida olacak sekilde ayarlanmalidir.

iletisim kurulabilen bir hastada “gastrointestinal intolerans” varligina isaret eden
bulanti, doygunluk hissi, karin agrisi ya da kramp yakinmasi olup olmadigi sorgu-
lanmalidir. Bu bulgular, mide bosalmasinin yavasladigini, mide iceriginin regurji-
tasyonu ya da aspirasyonu olasiliginin séz konusu oldugunu gosterir.

“SUrekli besleme” tarzinda beslenmekte olan olgularda her dort-alti saatte bir,
aralikl tarzda beslenen olgularda ise her besleme 6ncesinde midedeki rezidiel
volim olctlmelidir. Bu degerlendirme, 6zellikle iletisim saglanamayan olgularda,
gastrik intolerans varligini belirlemede 6nemlidir. Gastrik rezidtsu fazla olan olgu-
larda gecici olarak beslenmeye ara verilmelidir. iki veya daha fazla 6lcimde, gast-
rik rezidtel voliumU 250 mL'den daha fazla 6lctlen olgularda, mide motilitesini
arttiran ilaclarin kullanimi yararli olabilir (32).

Nazogastrik tlp ya da PEG ile beslenen olgularda pnémoni gelisme insidansi ara-
sinda fark bulunamamis olsa da PEG 6zellikle uzun sureli beslenmede konfor sag-
lamaktadir (33).

. Aspirasyon pndmonisinden korunmada agiz bakimi:

Eksik disler ve agiza uygun olmayan ya da bozuk takma disler cigneme ve yutma
fonksiyonunu olumsuz etkilerler. Bu nedenle eksik disler tamamlanmali ya da tak-
ma dislerin agiza uygun olmasi saglanmalidir.

infekte ve ciirtik dislerin varligi; kéti agiz hijyeni olusturup, kontamine oral sekres-
yonlarin aspirasyonu ve pnémoni gelisimine zemin hazirlar.

Dizenli dis bakimi ve her 6gin sonrasi dislerin fircalanarak temizlenmesi aspiras-
yon pnémonisi riskini azaltmaktadir. Ozellikle yasl bakim merkezlerinde kalmakta
olan hastalarda 6zel oral hijyen programlarinin uygulanmasi, aspirasyon pnémo-
nilerinden korunmada yararli olmaktadir (34-36).

SONUC

Aspirasyon pndmonisi ve pndmonitisi sik gorilen klinik sendomlardir. Aspirasyon
pndmonisi siklikla disfajili ve yasli olgularda gorultr. Genellikle alt taraftaki akciger
segmentlerinde fokal infiltrasyonlar ile kendini gésteren “toplumda gelisen pnémo-

ni

" formu olarak karsimiza cikar. Aspirasyon pnémonili olgularin tedavisinde genis
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spektrumlu antibiyotikler ile tedavi ve altta yatan (disfaji gibi) nedene yénelik koru-
yucu ya da duzeltici 6nlemler alinmasi gerekir.
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Bagisiklik Sistemi Baskilanmis
Hastada Pnémoniler

Sule Akgay
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

GIRIS

Hastalar hekime basvurularinda “bagisikligim baskilandi” ctimlesini sik kullanirlar, he-
kimler de hastalarina tanilarini sdylerken “sizin bagisiklik sisteminiz baskilanmis olabilir”
yorumundan kacinmazlar. Cogu zaman muayene edilen hastanin tanisi ile bu yorumlar
uyusmaz, yine de “bagisiklik baskilanmasi” tanimina uyan hasta 6zellikleri halen iyi bi-
linmemektedir. Bagisikligin baskilanmasi, konagin yabanci bir antijeni normalden daha
az algilamasi veya hic algilamamasi olarak tanimlanabilir. Konak bazen kendi antijen-
lerini yabanci olarak da algilayabilir, “otoimmun hastaliklar” olarak genellenen bu tur
hastaliklar da bagisikhigi baskilayan nedenler arasindadir. Bagisiklik baskilanmasi terimi
genellikle sistemik savunma mekanizmalarinda gelisen defektler icin kullaniimaktadir.
Dogustan veya sonradan kazanilan sistemik savunma mekanizmalarinda hasarlanma
(bagisiklik baskilanmasi) nedenlerinin giincel listesi giderek genislemektedir. Ornegin;
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) yeni uzlasilarda orta diizeyde bagisikhigin
baskilandigi sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. KOAH'In sistemik seyrine
vurgu yapllmadan énceki yillarda “bagisiklik baskilanmasi” sézctigi KOAH icin kullanil-
mazdi. Yine sepsis iliskili sendromlar olan “Systemic inflammatory response syndrome;
SIRS” ve “compensatory anti-inflammatory response syndrome; CARS”, organizmada
yarattiklari yogun sistemik inflamatuvar reaksiyonlar sonucu immdansipresyona, do-
layisiyla pndmoni basta olmak tzere ciddi ikincil infeksiyonlara neden olmaktadir. Bu
durumda aklimiza birden fazla soru takilabilir. Ornegin; sadece sistemik sorunlar mi
bagisikhdl baskilamaktadir? Lokal savunma mekanizmalarinda bozulmalar bagisiklik
baskilanmasi taniminin disinda mi kalmalidir? Bu anlamda “bagisiklik baskilanmasi”
konusuna net sinirlar cizmek kolay degildir. Bu gorusten hareketle bu bélimde solu-
num sisteminin lokal savunma mekanizmalarina deginilmezse “bagisiklik baskilanmasi
ve pnémoniler” konu basliginda eksik noktalar kalacaktir. Hava yollarinda ve akciger
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parankiminde son derece islevsel savunma sistemleri bulunmaktadir. Saglikli bir akciger
savunmas! ile dis ortamin zararli uyaranlarina direnmek olanaklidir. Akcigerlerdeki lokal
savunma sistemleri ana hatlariyla Tablo 1'de 6zetlenmektedir (1).

Sistemik savunma mekanizmalarinda bozulma ise esas olarak “hucresel ve humoral
immun yetmezlikler” olarak iki ana baslikta toplanmaktadir. Herhangi bir nedenle lo-
kal veya sistemik savunmasi hasarlanan olgularda pnémoniler sik olarak gelismektedir.

Bagisiklik baskilanmasi primer ve edinsel olabilmektedir. Tablo 2'den de goérilduga
gibi bagisiklik baskilanmasinin énemli ve giincel nedenlerinin listesi oldukca genistir
(2). Tedavi iliskili immunstpresyon durumlari glinimdzde siklikla karsimiza cikmakta-

Tablo 1. Solunum sisteminin lokal savunma mekanizmalari.

1. Solunan havanin isitilip nemlendirilmesi

2. Mekanik bariyerler
e Glottis refleksi
e Aerodinamik filtrasyon
e Solunum epiteli 6rtUsu

3. Mekanik eliminasyon
o TUkruk salgsi
o Oksiirtk, hapsirik refleksi
e Mukosiliyer temizleme

4. Orofarengeal flora

5. Antimikrobiyal molekuller
e Lizozim
e Kompleman
e Immunglobulinler
e Fibronektin
o Laktoferrin
e Transferrin
e Defensinler
o Surfaktan proteinleri

6. Pulmoner metabolizma
e Tip Il alveoler hicreler
e Clara hacreleri
e Anjiyotensin konverting enzim metabolizmasi
e Lipid sentezi
e Arasidonik asit metabolizmasi
e Serotonin metabolizmasi
o Nitrik oksit metabolizmasi
e Endotelin metabolizmasi

7. Hava yollarinda lenfoid doku

8. Dendritik hiicreler ve alveolar makrofajlar (fagositoz)
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Tablo 2. Sistemik bagisiklik baskilanmasi nedenleri.

1. Primer bagisiklik baskilanmasi

2. Edinsel bagisiklik baskilanmasi
A. Immdnsipresif tedavi uyqulanan sorunlar
e Organ nakli
e Bag dokusu hastaliklari
e Malign timorler
* Hematolojik hastaliklar
e Genetik hastaliklar

B. Altta yatan badisiklik baskilanmalari
e Otoimmun hastaliklar
e Fonksiyonel immun yetmezlikler

C. Mukokditandz bariyerin bozulmasi
e Kateterler
e Epitelyal yUzeylerin hasarlanmasi
e Devitalize dokular
e Sivi koleksiyonlari

D.  Nétropeni, lenfopeni

E. Metabolik sorunlar
o Uremi
e MalnUtrisyon
e Diyabet
e Alkolizm
e Siroz
e KOAH
® Sepsis (SIRS, CARS)

F.  Viral infeksiyonlar
e Cytomegalovirus
e Epstein-Barr virus
e Hepatit B ve C virUsleri
e Human immunodeficiency virus (HIV)

dir. Ornegin; AIDS'li olgularda tedavi ile sag kalim uzatilabilmektedir. Kanser hasta-
larinda yUz guldlricU tedaviler uygulanmaktadir. Bag dokusu hastaliklari ve primer
immun yetmezlikler de eklenirse, tim ileri tedavi yaklasimlari bir yandan olgularin
sag-kalim sdrelerini uzatirken, diger taraftan tedavi-iliskili immun yetmezlik sorunla-
rinin artisina yol acmaktadir. Yine yasamsal énemi olan organlarin (karaciger, kalp,
akciger, bobrek, pankreas) son dénem hastaliklarinda solid organ transplantasyonu
(SOT); lenfohematojen maligniteler, hematolojik, otoimmun ve genetik hastaliklarin
tedavisinde hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu (HKHT) yasam kurtarici olabil-
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mektedir. Bu operasyonlar da gliniimtzde rutin uygulanmaktadir, dolayisiyla infeksi-
yon komplikasyonu artmaktadir (3). Bu kitapta “organ nakli hastalarinda pnémoniler”
bashgi ayri bir bolumde ele alinmaktadir. Bagisiklik baskilanmasinin diger nedenleri ve
pnoémoni iliskisi ise bu bolimde ele alinacaktir.

Klinik ve laboratuvar bulgularinin silik ve atipik olmasi, infeksiy6z ve infeksiyon disi so-
runlarin birlikte bulunabilmesi, polimikrobiyal etkenle infeksiyon gelisebilmesi, hasta-
nin tanisal girsimlere uygun olamayisi gibi nedenler bagisikligi baskilanmis hastalarda
pnémoni tanisini guclestirir ve geciktirir (4). Bagisikh@ baskilanmis olgularda gelisen
akciger sorunlari 6ncelikle “infeksiydz” ve “infeksiyon disi” olarak iki ana baslikta
incelenmektedir. Tablo 3, 4'te bu ana basliklar altindaki subgruplarin listesi gorul-
mektedir.

Bagisikhigi baskilanmis hastada oncelikle immin yetmezlik tipinin belirlenmesi ve buna
gore etkenin tahmini gereklidir. Bu yaklasim dogru tanisal ve terapétik yaklasim icin
esastir. Sekil 1'de verilen basit algoritma bagisikligi baskilanmis hastalarin yénetimin-
de rehber olabilir. Sekil 2, 3'teki basit algoritmalar ise ndtropenisi olan ve ndtropenisi
olmayan hasta grubuna yaklasimda yararl olabilir (1,5).

Ayni zamanda klinik seyir ve radyolojik infiltrasyonun derecesi (lokal veya diffiz infilt-
rasyon) olasi etkenlerin tahmininde yardimci olabilir (Tablo 5).

BAKTERIYEL PNOMONILER

Bagisikligr baskilanmis olgulardaki infeksiydz komplikasyonlar arasinda en sik
karsilasilan sorun bakteriyel pnémonilerdir. Bakteriyel pnémoni, toplum kokenli
pnomoni (TKP) veya hastane kdkenli pnédmoni (HKP) seklinde olusabilir. Baslangic
zamani, sorumlu patojen ve klinik seyir bu iki pnémoni tirtndn ayriminda énem-
lidir. HKP varliginda gram-negatif patojenler, bazi merkezlerde de Staphylococcus
aureus (metisillin-direncli, MRSA) ve Legionella turleri predominanttir. Olgu TKP
kabul ediliyorsa, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ve Legionel-
la turleri en sik izole edilen patojenlerdir. immuglobulin yetersizliginde bakteriyel
etkenlerden o¢zellikle H. influenzae, S. pneumoniae ile pnédmonilerin gorilme riski
artar. Penisilin direncinde yillar icinde gorilen artis bu infeksiyonlarin tedavisini de
glclestirir. Notropeniklerde gram-negatif patojenler, kalici kateterli olgularda S.
aureus, uzun sureli steroid kullanan hastalarda Nocardia, atipik etkenler, H. inf-
luenza, S. pneumoniae, AIDS olgularinda hastaneden veya toplumdan kazanilmis
olmasina gore yukarida siralanan bakterilerin timi pnémoni etkeni olarak karsi-
miza cikabilmektedir. KOAH'lI, diyabetik, kronik bébrek yetmezlikli immunsiprese
olgular sik hastane basvurusu nedeniyle hava yollarindaki flora degisebilmektedir.
Bu olgularda solunum yolu florasinda H. influenza, S. pneumoniae yaninda, bazi
olgularda MRSA Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa'da izole edi-
lebilmektedir (6,9).
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Tablo 3. immunyetmezlikli olgularda infeksiydz akciger komplikasyonlari.

1. Bakteriyel infeksiyonlar
e Staphylococcus aureus
e Gram-negatif basiller
e Legionella
e [isteria
e Nocardia
e Pseudomonas aeruginosa
e Acinetobacter
e Stenotrophomonas maltophilia
* Haemophilus influenzae
e Streptococcus pneumoniae

2. Mikobakteriyel infeksiyonlar
e TUberkiloz
e Tlberkuloz-disi mikobakteriler

3. Viral infeksiyonlar
e Cytomegalovirus
e Solunumsal viruslar:
- influenza,
— Parainfluenza,
- AdenovirUs,
- Respiratuar sinsityal virus (RSV)
® Herpes zoster
e Varicella zoster

4. Fungal infeksiyonlar

e Asperqillus
e Pneumocystis jirovecii (carinii)
e Candida
e Diger fungal infeksiyonlar :
- Cryptococcus neoformans,
— Zigomicetler (6zellikle Mucor turleri),
— Cografi olarak endemik mantarlar (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitus,
Blastomyces dermatitidis),
— Scedosporium apiospermum

Tablo 4. immiinyetmezlikli olgularda infeksiyon disi akciger komplikasyonlari.

¢ Neoplastik sorunlar (Kaposi sarkomu, lenfoma)
e Pulmoner metastatik kalsifikasyonlar

e ilaclara ve/veya radyasyona bagl akciger hasari
¢ Hepatopulmoner sendrom

e Pulmoner hipertansiyon

e Bronsiyolitis obliterans
e Difliz alveoler hemoraji

e Akut respiratuar distres sendromu
e Primer hastaligin akciger tutulumu
¢ Nonspesifik interstisyel pndmoni
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Sekil 1. Bagisiklik baskilanma turtine gore infeksiyon etkenlerine yaklasim.

TUBERKULOZ

imminsipresif olgularda genel popllasyona gore yillik tiiberkiiloz (TB) infeksiyonu
gelisme riski 30-100 kat daha yuUksektir. Bu grupta TB hastaliginin mortalite oranlari
%30 olarak bildirilmektedir. Yine bu 6zel grupta TB tanisinin gec ve glc konabilmesi,
TB'den korunma startejilerinin zorluklari, ilac yan etkilerinin daha garalttli olmasi ve
ilac-ilac etkilesimleri 6nemli sorunlardir (10).

immunstpresif tedavi olarak 6zellikle T-hiicreleri baskilayan antikorlarin kullanildigs
olgularda TB riskinin artis gdstermesi stirpriz degildir. Sadece uygulanan immunsupre-
sifler degil, eslik eden kronik hava yolu hastaliklari ve/vaya eski TB sekellerinin varlg,
kronik bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz strecleri, HIV, kronik karaciger hastalari, di-
yabet, hepatit C infeksiyonlari ve ileri yas da TB gelisimine éncllik edebilir.

immunsupresif olgularda TB genellikle bagisikligin en yogun baskilandigi dénemde
yani ilk altr ayda gelismektedir. Bu grupta akciger grafileri ve tiberkdlin cilt testi (TCT)
ile olgular yakin takip edilmelidir. Ancak akciger grafilerinin tanida yardimci olmayabi-
lecegi hesaba katilmalidir. TB klinik ve radyolojik seyrinin atipik olabilecegi ve akciger
disi organ tutulumunun 6n planda olabilecegi akilda tutulmalidir. TCT 10 mm ve Gzeri
endurasyon olmasi saglikli grupta latent infeksiyonun (LTBI) varligina isaret eder. Ba-
gisikhigr baskilanmis grupta ise anerji sik karsilasilan bir durumdur. Bu nedenle TCT 5
mm ve Uzerinde endurasyon varsa latent infeksiyon varligina isaret eder. Baslangicta
anerjik olan hastada seri TCT takipleri ile konversiyonun saptanmasi da tanida ipucu
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Sekil 2. Notropenik olguda tani ve tedavi algoritmasi.
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Sekil 3. Notropenik olmayan olguda tani ve tedavi algoritmasi.

olarak kabul edilmektedir. immunglobulin salinimi esasina dayanan IGRA testlerinin
(Quantiferon ve TB-SPOT) M. tuberculosis'e spesifik olmalari nedeniyle TCT'ye Ustln-
likleri olmakla birlikte, bu testler de sadece latent infeksiyon tanisinda guvenilirdir.
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Tablo 5. Bagisikligi baskilanmis hastada klinik tablo ve direkt grafi bulgularina gére olasi
mikrobik etkenler.
! Aspergillus
Lokal infiltrasyon z‘zkzerm’./e/[ngP’ HKP) Nocardia
perg Mikobakteriler
M. tuberculosis
Nodiler- kaviter Nek_rotlzan bakteriler Asperg/_//us
Legionella Nocardia
Diger funguslar
MV cmv
6 PCP
Yaygin infiltrasyon PCP
. HSV, VzVv
Solunumsal virtsler "
Miliyer TB

Aktif TB hastaliginin tanisinda kullanilamayacagina dair kanitlar artmaktadir. Kesin
tani bakteriyolojik olarak etkenin spesifik kdltir ortaminda Uretilmesi ile konur.

TB semptomlari immunsupresif grupta da éncelikle gece terlemesi ve kilo kaybi basta
olmak Uzere konstitisyonel ve nonspesifiktir, bu nedenle altta yatan hastalik semp-
tomlari ile cogu kez értismektedir. Akciger tutulumu varliginda kavite mutad olmaya-
bilir, atipik radyolojik bulgularda (fokal infiltratlar, noddller, difliz interstisyel ve miliyer
infiltratlar) beklenmelidir.

Mortalite oranlarina bakildiginda ise, bu grupta TB'nin genel populasyondaki TB has-
taliginin mortalitesine gore 10 kat daha mortal seyirli oldugu gorilmektedir (%20-40).
Bu grupta 6lum direkt olarak TB hastaligina atfedilebilecegi gibi, immunsupresifler ve
TB ilaclari arasindaki kompleks ilac-ilac etkilesimlerinin katkisi da suclanmaktadir. Yine
gecikmis tani nedeniyle geciken tedaviler ve dissemine hastalik varligi da 6lim oranla-
rinin artisina katkida bulunmaktadir.

TB hastaligindan korunmada immdnsupresif olguya TCT ve/veya IGRA ile tarama ya-
pilmasi, testlerin pozitifligi durumunda, aktif TB hastaliginin ekartasyonunu takiben,
LTBI tedavisi uygulanmasi 6nerilmektedir. Organ yetmezligi olgularinda ilac toksisite-
sinin bilinen oranlardan daha ylUksek olabilecedi de hesaba katilarak olgular yakindan
izlenmelidir. LTBI tedavisinin dokuz aya tamamlanmasi énerilmektedir (1,10).

Aktif TB olgularinda tedavi, genel poptlasyonda gecerli olan standart kombinasyon
tedauvisi ile (iki ay HRZE; dort ay HR) aynidir. ilaclarin éngorilen yan etkileri nedeni ile
yakin izlem gereklidir. izoniazid iliskili hepatotoksisite karaciger hastasi olgularin %41-
83’lnde ilacin kesilmesini gerektirmistir. Diger immunsipresiflerde ise ilaclar daha
iyi tolere edilmekte, en fazla %5 oraninda ilac kesilmesi gerekmektedir. Rifampisin
karacigerde sitokrom p-450 mikrozomal enzim indUksiyonu yaparak, siklosporin ve
takrolimus gibi imminstpresiflerin kan diizeylerini dustrebilmektedir. immnsupresif
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ilaclarin terapotik kan dizeyi monitérizasyonu yapilmali, tedavi araliginda doz ayar-
lanmasi sorun olusturuyorsa rifampisin yerine alternatif bir ilac secilmelidir. Florokino-
lonlar imminsupresif olgularda ttberklloz tedavisinde gelecek vaad eden ilaclardir,
ancak henlz rutin tedavide onerilmeleri icin yeterli sayida klinik calisma bulunmamak-
tadir. Cok sayida ilac kullanmak zorunda olan immunsdpresif olgular icin eklenen TB
ilaclarinin dazenli kullanimi yurt disi kaynaklara gore bir sorun olusturabilmektedir.
Ancak Ulkemizde uygulanmakta olan direk gdzetimli tedavi ile ilaclarin aksatilmadan
devamli kullanimi kosulu tartismasiz saglanmaktadir (10).

TUBERKULOZ DISI MiKOBAKTERI INFEKSIYONLARI

Tuberktloz disi mikobakteri (nontUberkiloz mikobakteri, NTM) infeksiyonlari az sa-
yida yayindan edinilen bilgilere gére bagisikligi baskilanmis hastalarda sik olarak go-
rilebilen infeksiyonlardir. Sayilari yaklasik 120 kadar olan cevresel saprofit NTM et-
keninden, patojen olan 20 farkh tir NTM immdnsUprese hastalarda pnémoni etkeni
olarak izole edilmistir (Tablo 6). NTM infeksiyonu sikligi konusunda veriler kisithdir.
Tuberkuloz ile cok karisan bir hastalik olmasi nedeniyle, tedaviye yanit alinamayan TB
durumunda akla getirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. NTM tanisinin atlanabilmesi,
tani icin klinisyenin deneyiminin yonlendirici olmasi, gelismis laboratuvar alt yapinin
gerekliligi gibi cok sayida faktorle tani oranlarindaki dstikltk iliskilendirilebilir.

Tablo 6. immiinstiprese olgularda izole edilen tiberkiiloz disi mikobakteri tiirleri.
Yavas lireyen mikobakteriler Hizli Gireyen mikobakteriler
M. asiaticum M. abscessus

M. kansasii M. bolletii

M. avium M. chelonae

M. malmoense M. fortuitum

M. celatum M. mageritense

M. genavense M. massiliense

M. marinum M. mucogenicum

M. haemophilum M. neoaurum

M. scrofulaceum

M. intracellulare

M. szulgai

M. gastri

M. terrae

M. gordonae

M. thermoresistibile

M. triplex

M. xenopi
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Bazi farkli kaynaklarda da NTM sikliginin tahmin edilenden daha fazla olduguna iliskin
bulgulardan sézedilmektedir. Akciger transplant alicilarindan olusan bir seride NTM
infeksiyonunun M. tuberculosis'den daha sik géraldtigi saptanmistir. Bu genis seride,
261 akciger nakli yapilan olgunun %6.1'inde (16 olgu) NTM, %0.8'inde ise tlberk(-
loz saptanmustir. 16 olgunun 13'Gnde M. avium complex, birer olguda ise M. kansasii,
M. abscessus, M. asiaticum izole edilmistir. Gelisen NTM infeksiyonlarinin timd post-
transplant gec ddbnemde olusmus ve olgularin yarisindan cogunda infeksiyon persistan
kronik rejeksiyon siireciyle birlikte bulunmustur. lyi tedavi yaniti olgularin yarisinda
elde edilmis, hicbir olguda bu infeksiyonlarla iliskili mortalite bildirilmemistir (11).

Hizli Greyen NTM turleri 6zellikle batin cerrahisi geciren immunsuprese olgularda
daha sik bildirilmektedir. Bu durumun cerrahi bolgedeki yaranin su ve kontamine tib-
bi aletlerle yakin temasindan kaynaklandigr distntlmektedir. Yine zeminde akciger
sorunu olan bireylerde M. avium complex (MAC) infeksiyonu daha sik gelismektedir.
Bronsektazili ve solunum sekresyonlarinda MAC izole edilen olgularda, tedavi sonrasi
radyolojik takiplerde bronsektazi gériinimlerinin gerilemesi kayda deger bir 6zelliktir.
Tanimlanan bu o6zellikteki immunstpresif olgularda bronsektazi varliginda MAC akla
getirilmelidir (Resim 1).

NTM infeksiyonlari akciger disi bulgularla da kendini gosterebilir. Ekstremitelerdeki cilt
lezyonlari, tenosinovit ve artrit bulgulari saptanabilir. Akciger tutulumu %54-82 oran-
larinda pléropndmoni tablosuyla karsimiza cikar. Akcigerlerde tuberkilozdan ayirt
edilemeyen fibrokaviter hastalik tablosu gelisebilir. Bu olgularin yarisindan fazlasinda
es zamanli deri, yumusak doku ve eklem tutulumlari da saptanmaktadir.

Resim 1. Graft versus host hastaligi tanisi konan 31 yasindaki erkek hastada MAC infeksiyonuna
bagli gelisen sol akciger Ust lobda bronsektazi ve tomurcuklanmis agac gérinima.
(Prof. Dr. Cetin Atasoy'un arsivinden)
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immiin yetmezligi olamayan hastalarda ATS uzlasi raporuna gére, pulmoner NTM ta-
nisi konabilmesi icin gerekli kriterler;

1. Uyumlu klinik prezentasyon,
2. Uyumlu radyolojik bulgular,
3. Diger tanilarin ekarte edilmesi,

4. Solunum sekresyonlarinda izolatin saptanmasidir. Bu kriterlerin immunsdprese ol-
gularda da kullanilabilecegi bildirilmektedir (11).

Tedavide kinolonlar, makrolidler, tetrasiklinler, kotrimaksazol, rifabutin, rifampisin,
izoniazid, etambutol kullaniimaktadir. izole edilen ajanin antibiyogramina gére kom-
binasyon rejimi secilmektedir. En az iki aktif ilacla baslanmasi énerilmektedir. immiin-
sUprese olgularda optimal tedavi slresi henz bilinmemektedir. Hastanin klinik tablo-
su ve klinisyenin deneyimi tedavide yonlendirici olmaktadir.

SITOMEGALOVIRUS

Sitomegalovirtis (CMV) tim immUnstprese olgularda en sik izole edilen viral pato-
jendir. Infeksiyon, virGsiin transflzyon yoluyla transferi ve konagin latent infeksiyo-
nunun reaktivasyonu yoluyla gelisebilir. Seropozitif donérden, seronegatif aliciya kan
transflizyonu yapilmasi, CMV infeksiyonu riskini olusturan en ¢nemli faktérdir. Bu
mekanizmayla gelisen primer infeksiyon daha agir seyretme egilimindedir. immiin-
sUpresif amacla antilenfosit antikorlarin kullanimi infeksiyon olasiligini ve siddetini ar-
tirabilir. CMV infeksiyonu, etkin profilaksi uygulanamayan veya geciktirilen olgularda
genellikle immunsupresyon sonrasi birinci-tcincl aylarda gelismektedir. Siklikla klinik
tablo, asemptomatik viremi sekinde veya idrar ve solunum yolu érneklerinden CMV
izolasyonu ile tani konan subklinik bir infeksiyon seklinde olusmaktadir. Ates, halsizlik
ve lokopeni ile seyreden mononUkleoz benzeri CMV sendromu ise daha guraltdli
diger klinik formudur. Bu sendromda akcigerler, gastrointestinal sistem, karaciger,
miyokard ve santral sinir sistemi basta olmak Uzere farkli organ tutulumlari gorile-
bilir. Tutulum olusan organa goére semptom ve muayene bulgulari olusabilir. CMV
infeksiyonu konakcida tek basina bagisikligi ciddi baskiladigi icin (immunmodulator
etki), diger firsatci infeksiyonlarin uyanmasina da aracilik edebilir. Ayni zamanda agir
CMV infeksiyonu, solid organ alicisini kronik allograft disfonksiyonu ve organ kaybina
gotarebilir (1,12).

Antiviral profilaksi ile CMV pnémonisi sikhigr disurdlebilir. Bu nedenle organ nakli son-
rasi rutin antiviral koruyucu ilac verilmektedir. Diger imminstpresyon durumlari icin
profilaktik tedavi rutin uygulanmamaktadir. Karaciger nakli sonrasi CMV sikligi %0-9.2,
kalp nakli sonrasi %0.8-6.6, bobrek nakli sonrasi ise % 1'den daha az olarak bildiril-
mektedir. Ancak akciger nakli sonrasi bu oran %15-55'e cikmaktadir. Bu ylksek insi-
dans rakami, CMV'nin en sik latent yerlesim bdélgesinin akcigerler oldugunu ve allograft
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yoluyla aliciya CMV gecisinin infeksiyon gelisimi icin dnemli bir mekanizma oldugunu
desteklemektedir. Olgularin cogunda prodromal dénemde ates, halsizlik ve kas agrilari
baslar, ardindan pnémoni gelisen olgularda klinik tabloya kuru 6kstrik ve nefes darlig
eklenebilir. Loékopeni, trombositopeni ve transaminaz yiksekligi CMV infeksiyonu icin
onemli ipuclaridir. Radyolojik bulgular genellikle nonspesifiktir, bilateral buzlu cam opa-
siteler, yama tarzinda konsolidasyonlar ve mikronoduller gérilebilir (7,13).

CMV pnémonisi kesin tanisi, sitolojik ve histolojik 6rneklerde karakteristik viral inkltz-
yon cisimciklerinin gosterilmesi ile konur. Ancak transbronsiyal akciger biyopsileri ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) ile tani koymak kolay degildir, kesin tani icin gerekli olan
acik akciger biyopsisi de invazivdir. Bu gerekcelerle alternatif ve hizli tani yéntemleri-
nin gelistirilmesine calisiimaktadir. BAL'da hizli kltdr ile virlis saptanmasi cok deger-
lidir. Pozitif viral kdltar gicla tani stphesi olusturur. Ancak solunum yolunda virlis
gosterilmesi akciger dokusunda da invazyon olduguna isaret etmeyebilir. GinumUzde
immunsUprese olgularin yogun izlendigi merkezlerin cogunda uygulanan diger bir ta-
nisal yontem de, kanda viral yikan kantitatif miktarini polimeraz zincir yéntemi (PCR)
ile 6lcen, pp65 antijenemi varliginin saptanmasidir. Kanda viral antijenin gosterilmesi
tanida oldukca duyarli, ancak nonspesifik bir belirleyicidir (1,3).

CMV pnémonisi tedavisinde gansiklovirin etkin olduguna iliskin calisma sonuclar
bulunmaktadir. intravendz gansiklovir iki-tic hafta stre 5 mg/kg dozda uygulanmal,
ardindan relapsin dnlenmesi amaciyla Uc aylik oral gansiklovir ile idame tedavi saglan-
malidir. Daha kisa streli tedaviler sonrasi %60’lara varan oranlarda niks infeksiyon
bildirilmektedir. Gansiklovir direnci s6z konusu ise, foskarnet alternatif ilactir. Ancak
foskarnetin nefrotoksisitesi bobrek yetmezlikli olgularda g6zénlne alinmalidir. Yine
ilac direncli CMV infeksiyonlarinda diger secenekler, cidofovir, CMV hiperimming-
lobulinler vaya leflunomide olarak siralanabilir. Faz Il calismalari halen devam eden
marivabir’e ise gelecek vaad eden ilac gdzuyle bakilmaktadir.

Cok sayida prospektif, kontroll calisma ve meta-analizler, sistemik ve invaziv CMV
infeksiyonlarinin profilaktik tedavi ile azaldigina isaret etmektedir. Oral gansiklovir ile,
son yayinlarda da valasiklovir ve valgansiklovir ile etkin profilaksi saglandigi bildiril-
mektedir.

DIGER VIiRUSLER

Solunumsal virUsler adiyla genellenen influenza, parainfluenza, adenoviris ve respi-
ratuar sinsityal virus (RSV) ayaktan poliklinige basvuran hastalarda sik olarak alt so-
lunum yolu infeksiyonu etkeni olarak suclanirlar. Ancak tanisal guclikler nedeniyle
bagisikligi baskilanmis olgularin pnémonilerinden hangi oranlarda sorumlu olduklari
bilinmemektedir. Son yillarda real-time PCR gibi tanisal testlerin kullaniimasi ile tim
solunumsal viral etkenler daha sik pndmoni nedeni olarak izole edilebilmektedir. Diger
virGsler olan ciddi akut respiratuar sendrom (SARS)-coronavirus, MERS, Hantavirus,
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herpes virus, polyomavirus, erythrovirus B19, kizamik virst de PCR sonrasi solunum
yolu infeksiyonlarinin sik nedenleri arasinda gosterilmektedir (12).

Solunum yolu virGslerinin immunsiprese olgularda alt solunum yollarina daha kolay
invaze olabildigi ve gelisen infeksiyonlarin daha siddetli seyrettigi bilinmektedir. Ancak
bu virUslerle olusan infeksiyonlarin gorilme sikligi konusunda net veriler bulunma-
maktadir. Sadece akciger transplant alicilarinda, olgularin %21’inde respiratuar virds
infeksiyonlari ile hastalik gelistigi saptanmistir. Bu ytksek oran belki de akciger nakli
sonrasl yapilan slrveyans bronkoskopiler ile etken izolasyonunun daha kolay yapila-
bilmesi ile aciklanabilir.

influenza ve RSV infeksiyonlari mevsimsel olarak kis ve ilkbahar aylarinda epidemilere
neden olurken, adenovirus ve parainfluenza infeksiyonlari tim yil boyunca hastalik
etkeni olabilmektedir. Bu virUslerle infekte alicilarda bronsiyolit veya pndmoni gelisti-
ginde, ates, kuru oksurtk, nefes darligi ve hisiltili solunum yakinmalari gelisir. Akciger
grafileri normal olabilir veya hafif interstisyel retikller cizgilenmeler gorulebilir. Toraks
BT ile buzlu cam goérdntmleri, yama tarzinda konsolidasyonlar ve tomurcuklu agac
gorinumlerinin saptanmasi nedeniyle, BT tanida daha duyarlidir. VirGs izolasyonu
nazofarengeal strtntller, nazal lavaj veya BAL gibi solunum yollarindan elde edilen
sekresyonlardan yapilacak viiral kilttrler ile saglanabilir. Viral kdltar pozitifligi altin
standart tani yéntemidir, ancak sonucun elde edilmesi 3-14 gun surebilir. Viral anti-
jenlerin ELISA veya immunfléresan yontemlerle saptanmasi hizli tanisal yontemlerdir,
yine de serolojik sonuclarin viral kiltlrlerle onaylanmasi gereklidir.

Tedavi secenekleri sinirldir ve bilyUk oranda destekleyicidir. Antiviral tedavilerin et-
kinligi bagisikhigr yeterli olgularda gosterilmistir. Influenza tedavisinde amantadine ve
rimantadine ilk 48 saatte baslandiginda hastaligin sdresini ve siddetini azaltabilir. Yine
influenza A ve B infeksiyonlarinda néraminidaz inhibitorlerinin (zanamivir ve oselta-
mivir) erken uygulanmasinin yararl olabilecedi gosterilmistir. Olgu sunumlari seklin-
de RSV ve parainfluenza virUs infeksiyonlarinda aerosolize ribavirinin etkisi olduguna
dair bulgular elde edilmistir. Sinirli tedavi alternatifleri nedeniyle korunmaya agirlik
verilmelidir. Solunumsal virGsler son derece bulasicidir. Infeksiyon kontrol énlemleri,
ozellikle infekte bireyle yakin temasin engellenmesi ve sik el yikama infeksiyon riskini
azaltabilir. Inaktive influenza asilari yilda bir tim imminstprese alicilarina ve yakin
temaslilarina uygulanmalidir.

2009 yilinda pandemi yapan H1N1 infeksiyonu ile ilgili bulgular da yaymlanmistir.
influenza virtisiniin de CMV'de oldugu gibi immun disfonksiyon yapici etkisi bulun-
maktadir. HIN1 gribal infeksiyonu ile immuUnstprese olgularda pediatrik yas grubun-
dan ileri yas dénemine kadar her yas grubunda daha sik solunum yetmezligi gelistigi
(Flu-A associated akut respiratuar distres sendromu; FLAARDS) bildirilmektedir (14).
Yine pandemik H1N1 ile birlikte gelisen mantar infeksiyonlari da immun sistemi bozuk
hastalarda sik karsilasilan sorunlardir (15). Semptomlarin baslamasindan sonraki ilk
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48 saatte baslanan antiviral tedavi ile solunum yetmezIligi tablosunun énlenebilecegi
bildirilmektedir. Her gecen yil yeni ve 6limcul viral infeksiyon etkenleri tanimlanmak-
tadir. Ornegin 2014 yilinda MERS salgini, (izerinde en cok konusulan infeksiyonlar
arasinda yerini almistir. Bazi olgu sunumlarinda immdnsuprese olgularda human me-
tapneumovirus (hMPV) infeksiyonlari da bildiriimektedir. Human herpesviriis-8 (HHV-
8), HIV infeksiyonlu olgularda gelisen Kaposi sarkomuna, Ebstein-Barr virlisti (EBV)
posttransplant lenfoproliferatif hastaliga, HHV-6 kemik iligi alicilarinda agir pnémoni-
ye neden oldugu bilinen viral etkenlerdir. Viral pnémonilerin Pneumocystis pndmoni-
leri ile ayirici tanisinda guclukler yasanabilecedi de unutulmamalidir.

Tablo 7’'de viral pnédmonilerde kullanilan antiviral ajanlar verilmektedir.
MANTAR iNFEKSIYONLARI

Cerrahi tekniklerde, immunsupresif ilac seceneklerinde, infeksiyon kontrol ¢nlemle-
rinde giderek gelismeler kaydedilmesine karsin, invaziv fungal infeksiyonlar (IFE) im-
minstpresiflerde halen énemini korumaktadir. Tm iFE’lerin %70-90"in1 Candida,
% 10-20'sini Aspergillus olusturmaktadir. Cryptococcus, Pneumocystis, Histoplasmo-
sis, Penicillium, Zygomycetes (6zellikle Mucor tdrleri) gibi mantarlar HIV'li, onkohe-
matolojik ve uzun sureli steroid kullanan hastalarda mortal infeksiyonlara neden ola-
bilmektedir. iFE ile ilgili giincel bilgilere TRANSNET (Transplant-Associated Infection
Surveillance Network) grubunun metaanalizlerinden ulasilabilir. Yirmitic merkezden
elde edilen verilere gore, 1063 transplant alicisinda 1208 IFE saptanmistir. 16 Bu infek-
siyonlar siklik sirasina gére; %53 candidiasis, %19 invaziv aspergillozis, %8 Crypto-
coccosis, %8 Aspergillus dist moldlar, %5 endemik mantarlar ve %2 zygomycosis ola-

Tablo 7. Viral etkenlere yonelik antiviral ilaclar.

Viriis Tedavi

influenza A ve B Oseltamivir, zanamavir
influenza A Amantadin

RSV Ribavirin

Rhinovirds Pleconaril

Enterovirls Pleconaril

Human metapneumovirls Ribavirin

Hantavirls Ribavirin

HSV ve Varicella-zoster Asiklovir
Cytomegalovirls Gansiklovir veya Foskarnet
Adenovirls Cidofovir
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rak belirlenmistir. Bu genis seride mantar infeksiyonlarinin halen tim nakil olgularinda
sorun olmayi strdirdigu belgelenmistir. Candida ve Aspergillus ortaya clkma zaman-
lari da sirasiyla 103 ve 184 gln olarak hesaplanmistir. invaziv aspergillus infeksiyonlar
mortalite oranlarindaki ylkseklik nedeniyle bu bélimde daha ayrintili tartisiimaktadir.

Aspergillus turleri ile invaziv hastalik en sik immunstpresyonun ilk alti ayinda gelisir ve
hemen tamami akcigerleri de etkilemektedir (17). invaziv pulmoner aspergillozis ile iliski-
li risk faktorleri Tablo 8'de verilmektedir. invaziv hastaligin semptom ve bulgular nons-
pesifiktir, ates, ploritik gogus agrisi, 6kstrtk ve hemoptizi olabilir. Radyolojik olarak tek
veya multipl noduler opasiteler, kavitasyon ve/veya alveoler konsolidasyon saptanabilir
(18). Toraks BT'de “halo belirtisi” akciger nodilinin cevresinde buzlu cam dansitesine
sahip bir halka olarak tanimlanir ve bu radyolojik gérintm IFE tanisini kuvvetle diisin-
durdr (Resim 2). Klinigimizden yayinlanan bir seride organ nakli sonrasi yedi olguda (¢

Tablo 8. invaziv pulmoner aspergillozis (ipa) gelisiminde risk faktérleri.

Yiiksek risk Orta risk Diistik risk
Notropeni Uzamis steroid kullanimi Agir yanik
Hematolojik . .
e”.”a 90]| Otolog kék hticre transplantasyonu Solid organ nakli
maligniteler
e KOAH
7 gun steroid kull
Allogenik kok hticre o HIV e g.L.m.S eroid
. . L . . e Malnutrisyon
ransplantasyonu e Sistemik KT/immuUnsupresif tedavi
. * MODS
e Diyabet

Resim 2. Akut l6semi tedavisi altindaki 26 yasindaki hastanin iPA'ya bagl gelisen halo belirtisi
goruntmu (Prof. Dr. Cetin Atasoy’un arsivinden).
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karaciger, dort bobrek nakli sonrasi) invaziv pulmoner aspergillozis tanimlanmistir (19).
Etkene yonelik spesifik tedaviye ragmen bes olgu (%71.4) kaybedilmistir (Resim 3).

invaziv aspergillozis tanisinda balgam kiilturleri % 10-35, BAL %45-60 oranlarinda yar-
dimaidir. Yksek orofarengeal kolonizasyon 6zelligi nedeniyle yalanci pozitif sonuclar
da saptanabilir. Uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varhiginda kaltir ve yaymalarda
Aspergillus elde edilmesi klinisyeni antifungal tedaviye yonlendirmelidir (20,21). Kesin
tani transtorasik veya cerrahi olarak alinan akciger dokusu érneklerinde etkenin gos-
terilmesi ile konabilir, ancak invaziv tani ydéntemleri her zaman uygulanamaz. Galak-
tomannan (GM) heteropolisakkarid yapida Aspergillus spp. hiicre duvarinda saptanan
bir antijendir. 2003'den bu yana invaziv aspergillozis erken tanisinda galaktomannan
antijen titresinden sik olarak yararlanilmaktadir. Bir calismada galaktomannanin in-
vaziv aspergillozis tanisinda duyarliigr %50, 6zgulligu ise %94 olarak saptanmistir
(22). Bir diger hiicre duvar komponenti olan beta D-glukan (BDG) ise IPA tanisinda
%55-100 sensitif, %52-100 spesifik bulunmustir. Her iki belirtec de bakteriyel infek-
siyon, karaciger hastaligi, hemodiyaliz, abdominal cerrahi ve antibiyotik kullaniminda
yanlis pozitif sonuclanabilmektedir ve pahali testlerdir. Bu nedenle halen rutin olarak
kullanilmamaktadir.

invaziv aspergillozis tedavisinde amfoterisin B genellikle ilk tercihdir. Ancak yan etki
sikligr yuksek oldugu icin bu ilacin kullanimi giderek sinirlanmaktadir. Lipozomal am-
foterisin daha az bobrek toksisitesi oldugundan, es zamanli siklosporin ve takrolimus
gibi kalsinérin inhibitérlerinin kullanimi sorun olusturmayabilir. itrakonazol ve variko-
nazol (triazoller) hem oral hem intraventz kullanim avantajlari ve nefrotoksik olmama-
lari nedeniyle tercih edilebilir. Son calismalarda vorikonazolin amfoterisin B'ye kiyasla
daha etkili ve daha az toksik oldugu belirlenerek, invaziv aspergillozis tedavisinde ilk

Resim 3. Karaciger nakli sonrasi invaziv aspergillozis tanisi olan olgumuzun BT'de biri kavitasyon
gosteren bilateral multipl pulmoner nodul gériinimlerinden).
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secenek olmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Triazollerin her ikisi de karaciger mikrozo-
mal enzim indUksiyonu yaptiklarindan, kalsinérin inhibitorlerinin uygun doz ayarlama-
lari glclesebilir. Bu etkilesim &zellikle vorikanozol ve sirolimus arasinda daha belirgin
oldugundan, bu iki ilac es zamanli kullanilamaz. Kaspofunginin (ekinokandin grubu
bir ilac) etkinligi de, ilk grup ilaclara yanit alinamayan invaziv aspergillozisli olgularda
kanitlanmistir. Antifungal tedaviye ragmen yayinlanmis serilerde invaziv aspergillozis
mortalitesi %30-90’dir. Lokalize, medikal tedaviye yanit vermeyen aspergillozisde cer-
rahi tedavi denenebilir (1,18). Tablo 9'da farkli mantar infeksiyonlarinda tercih edilen
antifungal tedavilerin listesi gérulmektedir.

PNOMOCYSTIS JIROVECII PNOMON:ISi (PCP)

HIV PCP gelisimi icin dnemli bir risk faktortdir. CD4+ hiicre sayisi HIV'li hastada < 200
ise PCP riski yiksektir. Transplantasyonlardan sonra uygulanan rutin kemoproflaksi ile
PCP etkin bir sekilde dnlenmektedir. PCP gelisen olgularda subakut bir klinik tablo g6-
raldr, semptomlarin baslamasi ile tani arasinda yaklasik iki haftalik bir stre vardir. En sik
dispne, ates ve Oksurik saptanir. Hipoksemi ve alveoloarteriyel oksijen gradiyentinde
artis saptanir. Serum LDH dlzeylerinde artis saptanabilir. Radyolojik olarak genellikle
bilateral perihiler yerlesimli interstisyel, alveoler opasiteler gérilebilir. ince duvarli kistler
(pnématosel) ve pnémotoraks % 10-20 siklikta gordlebilir. YRBT bu olgularda daha yol
gostericidir. Tani, Gomori metenamin gimus, Toluidine mavisi gibi boyalarla etkenin

Tablo 9. Fungal pnémonilerde etkene yonelik antifungal ajanlar.

Vorikonazol

) Konvansiyonel AmfoB
Asperqillus )
Lipozomal AmfoB

Caspofungin

Posakonazol
Mukormikoz Lipozomal AmfoB
Konvansiyonel AmfoB

Flukonazol
C. neoformans )
Konvansiyonel AmfoB

Caspofungin
Anidulafungin
Candida Mikafungin
Vorikonazol
Lipozozmal AmfoB
TMP-SMX

Pentamidin
Atovaquone
Prednisone (ek tedavi)

PCP
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mikroskopta gorilmesi ile konabilir. Kesin tani icin daha invaziv girisim gereklidir. BAL
ile %90, transbronsiyal biyopsiler ile hemen tamaminda etken saptanir. Yiksek doz
trimetoprim-stilfametaksazol ilk tedavi secenegidir. Ulkemizde olmayan intravendz pen-
tamidin diger alternatifdir. PCP’de mortalite oranlari % 18 olarak bildiriimektedir (23).

Tablo 10'da bu bélimde s6zl edilen tim etkenler icin uygulanan 6zel laboratuvar
testleri, Tablo 11'de YRBT'de gérilen bazi 6zel radyolojik anormalliklere gére ayirici

Tablo 10. imminstprese olgularda énerilen laboratuvar testleri.

Laboratuvar testleri Tiim hastalar Ender:Lkstt; él');gredeki Ka;itjilt?jtg(e::‘l;en

Seroloji testleri

MV + +

HSV + "

Varicella zoster +

EBV +

HIV +

HBV/HCV +

Asperqillus

(Galaktomannan) *

M. tuberculosis +

Treponema pallidum +

Toxoplasma gondlii +

S. stercoralis +

Leishmania turleri +

T. cruzi + Kan yaymasi

H. capsulatum +

C. neoformans + cryp tof occal
Antijen

C. immitis +

Diger testler

idrar analizi ve kaltari +

TCT +

Akciger grafisi +

Gaitada parazit +
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Tablo 11. Bagisikligi baskilanmis olgularda klinik ve yrbt bulgularina gére olasi etkenler.

YRBT Klinik sorun Olasi etken
Lober infiltrasyon HI\( (CD4>200) ‘ Semiinvaziv aspergillozis
Solid organ nakli S. aureus
Buzlu cam opasiteler HIV (CD4 <200) PCP
P HKHT MV
Notropeni iPA
interstisyel infiltrasyon HKHT CMV
HIV PCP
CcMv
e . HKHT Mantar
Multipl kiictik nodul HIV HSV
\Y7AY,
Halo bulgusu Notropeni iPA
HIV Bakteriyel pnémoni
Tomurcuklu agac Organ nakli Tuberkiloz
9 NTM
. HIV PCP
el EelaEeld Organ nakli MAC

Tablo 12. Bagisikligi baskilanmis olgularda pnémonilerden korunma.

N . R . Pnémokok asisi
Pnomokoksik pnomoni

. Yillik influenza asisi, salgin varsa
Influenza

asilanmamis olgularda oseltamivir ile profilaksi

Tuberkdiloz INH profilaksisi

Flukonazol

C. neoformans .
Konvansiyonel AmfoB

PCP TMP-SMX profilaksisi

MV Gansiklovir profilaksisi, preemptif tedavi,
seronegatif donérden kan Grtnu kullaniimasi

Legionella Su kaynaklarinin ve klimalarin kontrolt

Aspergilloz HEPA filtreleri, ortamda bitki bulundurmamak

tani ve Tablo 12'de ise immuUnsupresif hasta grubunda pnémonilerde koruyucu yak-
lasimlar 6zetlenmektedir (4).
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Ozetle bagisikligi baskilanmis olgularda akciger problemlerine yaklasim 6zel deneyim
gerektirmektedir. Cogu zaman olgular komplike durumdadir, infeksiydz-noninfeksi-
y6z sorunlarin ayirici tanisini yapmak kolay degildir veya her iki stirec birlikte bulunabi-
lir. imminyetmezlik gelisen olgularda akciger hastaliklarinin tedavisinin yaninda, altta
yatan hastaligin dogru yoénetimi de esastir.

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

KAYNAKLAR

Akcay S. Immiinyetmezlik ve akciger. Ic: OzIi T, Metintas M, Karadag M, Kaya A (ed). Gogiis
Hastaliklari El Kitabi. Rotatip Kitabevi, Ankara 2012:784-786.

Akcay S. Transplantasyon ve Akciger. OzIii T, Metintas M, Ardic S (ed). Akciger Hastaliklari Temel
Bilgiler. Poyraz Yayincilik, Ankara 2008:523-538.

Akcay S. Transplantasyon ve Akciger infeksiyonlari. Ic: Savas |, Birengel S, ed. Akciger infeksiyon-
lari Tani ve Tedavi. Poyraz Yayincilik, Ankara 2007:111-126.

Alatas F. Bagisikligi Baskilanmis Hastalarda Gelisen Pnémoniler. ic: OzIi, Metintas, Karadag,
Kaya. Solunum Sistemi ve Hastaliklari. [stanbul Tip Kitaplari, 2010:897-914

Tirk Toraks Dernegi Bagisikligi Baskilanmis Eriskin Hastalarda Tani ve Tedavi Rehberi. Tirk Toraks
Dergisi 2009,10,Ek 5:1-16.

Kotloff R, Ahya V, Crawford S. Pulmonary complications of solid organ and hematopoietic stem
cell transplantation. State of Art. Am J Respir Crit Care Med 2004, 170:22-48.

Maimon N, Almong Y. Pulmonary infiltrates in the immunocompromised host. Isr Med Assoc
2003;5: 112-115.

Simon SM, Levin S. Infectious complications of solid organ transplantation. Infect Dis Clin North
Am 2001,15:521-549.

Walker PA, Tietjen PA, Trudo F, et al. Video-asisted lung biopsy for the diagnosis of pulmonary
infiltrates in the immunocompromised host. Am J Respir Crit Care Med 1995,151: 376.

Bumbacea D, Arend SM, Eyuboglu F. The risk of tuberculosis in transplant candidates and reci-
pients: a TBNET consensus statement. Eur Respir J 2012;40:990-1013.

Piersimoni C. Nontuberculous mycobacteria infection in solid organ transplant recipients. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 2012,31:397-403.

Vigil KJ, Adachi JA, Chemaly RF. Viral pneumonias in immunocompromised adult hosts. J Inten-
sive Care Med 2010;25:307-326.

Ruuskanen O, Lahti E, Jennings LC, Nurdoch D. Viral pneumonia. Lancet 2011,377:1264-1275.

Gavalda J, Cabral E, Alonso E, et al. Influenza A H1N1/2009 infection in pediatric solid organ
transplant recipients. Transpl Infect Dis 2012:14:584-588.

Ozlu T, Bulbul Y, Tasbakan S, et al. General characteristics and prognostic factors of pneumonia
cases developed during pandemic (H1N1) Influenza-A virus infection in Turkey. Balkan Med J
2013,30:68-73.

Invasive Fungal Infections among Organ Transplant Recipients: Results of the Transplant-Associ-
ated Infection Surveillance Network (TRANSNET). Pappas PG, Alexander BD, Andes DR, Clinical
Infectious Diseases 2010,50:1101-1111.



m Sule Akgay

19.

20.

Blot S, Taccone F, Van AM, et al. A clinical algorithm to diagnose invasive pulmonary aspergillosis
in critically ill. Am J Respir Crit Care Med 2012,186:56-64.

Ciledag A. Yogun bakimda mantar infeksiyonlar. Ic: Karakurt Z, ed. Organizasyondan tedaviye
yogun bakim. Toraks Kitaplari Sayr 18, 2014:301-310.

Eyiboglu F, Karacan O, Akcay S, et al. Invasive pulmonary aspergillosis in solid organ transplant
recipients. Tiberk(loz Toraks Dergisi 2003;51:177-182.

M. Kousha, R. Tadi and A.O. Soubani. Pulmonary aspergillosis: a clinical review

Eur Respir Rev 2011,20:156-174.

21.

22.

23.

Eyiboglu F, Karacan O, Akcay S, et al. Invasive pulmonary fungal infections in solid organ
transplant recipients: a four-year review. Transplant Proc 2003,35:2689-91.

Verdaguer V, Walsh TJ, Hope W, Cortez K. Galactomannan antigen detection in the diagnosis of
invasive asperqillosis. Expert Review Molecular Diagnostics 2007;7:21-32.

Update on the diagnosis and treatment of Pneumocystis pneumonia. Ther Adv Respir Dis
2011,5:41-59.



BOLUM

Transplantasyon Sonrasi
Akciger Infeksiyonlari

Derya Cenger', N. Dilek Bakan?

' Yedikule Gégiis Hastaliklari ve Gégiis Cerrahisi Egitim ve Arastrma Hastanesi,
Infeksiyon Hastaliklari, Istanbul

2 Memorial Sisli Hastanesi, Gégiis Hastaliklari, Istanbul

GiRiS

GUnUmduzde kullanilan etkin immunsdpresif ilaclar, nakledilen organin rejeksiyon in-
sidansini dramatik olarak azaltmakla birlikte, alici hastalari firsatci infeksiyonlara karsi
daha duyarli hale getirmistir (1). Fakat Pneumocystis jirovecii ve sitomegalovirse karsi
rutin antimikrobiyal profilaksi uygulanmasi da nakil sonrasi gelisen firsatci infeksiyon-
larin paternini degismistir. Antimikrobiyal direnc gdsteren organizmalarla infeksiyon-
lar da bu paternin degismesinde etkili olmustur (2). Organ nakli alicilarinda infeksiyon
tanisi koymak, normal immun sistemi olan hastalara gére daha zordur.

GENEL PRENSIPLER

ilac tedavisi ve asi dahil, asil hedef infeksiyonlarin énlenmesi olmalidir. Bir infeksiyon
meydana geldiginde ise, erken ve spesifik taninin ardindan hizli ve agresif tedavi esastir.

e Bu hastalarda potansiyel etkenler cesitlidir. Toplumda gelisen bakteriyel ve viral et-
kenler olabilecegi gibi, immun yetmezIikli hastalarda gordlen firsatci etkenler olabilir
(2-5). Ozellikle akciger infeksiyonlari acil miidahale gerektirecek kadar hizli progresyon
gosterebilir (2). Bu etkenler arasinda Pneumocystis jirovecii, Nocardia asteroides, As-
pergillus spp., Cryptococcus neoformans, sitomegalovirus (CMV), varisella zoster virus
(VZV), influenza, respiratuar sinsisyal virtis (RSV), Rhodococcus equi, ve Legionella spp.
sayilabilir.

o Immunsupresif tedaviye bagl olarak mikrobiyal invazyona karsi inflamatuvar yanitin
azalmasi, sessiz klinik ve radyolojiye neden olmaktadir. Bu nedenle klinik bulgular
ortaya ciktiginda genelde dissemine bir infeksiyon ile karsi karsiya kalinmaktadir.

e Tani icin mikrobiyolojik kulttrlerin yani sira antijen temelli testlerden (ELISA gibi) ve
nukleik asit temelli molekuler testlerden (PCR gibi) yararlanilir.
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o Nakil cerrahisine bagli degisen anatomi, infeksiyonlarin tipik radyolojik bulgularinin
da degismesine neden olabilir. Bu nedenle tanida anatomik yapinin da ayrintili izle-
nebildigi bilgisayarli tomografi siklikla gerekir.

o Histopatolojik ve/veya mikrobiyolojik incelemeler icin doku biyopsisi siklikla gerek-
mektedir. imminsiprese hastalarda spesifik taniya gidebilmek ve tedavide basar
elde edebilmek icin klinik drnekler hastalik invaziv islemlerin yapilamayacagi duruma
gelmeden alinmalidir.

¢ Tedavinin aciliyeti, ilac toksisiteleri ve ilac etkilesimlerinin sik gérilmesi nedeniyle
antibiyotik ilac secimi diger hastalara gore daha karmasiktir.

¢ Antibiyotiklere direnc bagisikligi baskilanmis konakcilarda daha yiksektir ve antibi-
yotik seciminde dikkate alinmalidir.

o Lokal infeksiyonlarin tedavisinde antibiyotikler tek basina yeterli degildir, debridman
genellikle gereklidir.

e ilac duzeyleri immunsupresif baskilayici tedavi ve hastalari izlemede kabaca bir fikir
vermektedir, bagisiklik sistemi siklikla 6éngérilenden daha fazla veya daha az baski-
lanmaktadir. immunsipresif rejimlerin yan etkileri oldukca yaygindir.

Gerek hematopoetik kdk hicre nakli (HKHN) gerekse solid organ transplantasyonu
(SOT) sonrasinda belirli donemlerde belirli etkenlerle infeksiyonlar gorilmektedir. Bu ne-
denle transplant alicilarinda pnémoninin ortaya cikis zamani ayirici tanida dnemlidir (6).

HKHN uygulananlar icin; engraftman oncesi donemdeki nétropenik hastada bakteri-
ler, Aspergillus spp., Herpes simplex virus, P. jirovecii sorun olabilir. Nétrofil engraft-
manindan 100 gline kadar olan dénemde virus infeksiyonlari énemlidir; profilaksi
almayan olgularda ise P. jirovecii pndmonisi (PCP) gorulebilir. Ylz gtnden sonraki
donemde kapsullt bakteriler, kronik greft versus host hastaligi (GVHH) olan olgu-
larda da CMV sorun olur. Ginumdizde yaygin olarak uygulanan profilaktik veya
preemptif gansiklovir tedavileri nedeniyle CMV daha gec donemlerde hastalik olus-
turabilmektedir (6).

SOT uygulananlar icin birinci ayda siklikla antimikrobiyallere direncli bakterilerle ge-
lisen hastaneden kaynaklanan pnémoniler, akciger naklinde cerrahi sonrasi gelisen
pndémoniler gibi bakteriyel infeksiyonlar goéralir. Profilaksi uygulamalari nedeni ile
viral, fungal ve paraziter infeksiyonlar beklenmez. Takip eden bir-alti aylik dénemde
M. tuberculosis, Legionella spp., trimetoprim-sulfametaksazol profilaksisi almayan
hastalarda Nocardia spp. nedeniyle gelisen bakteriyel akciger infeksiyonlari yani
sira adenovirlis ve RSV ile iliskili akciger infeksiyonlari ¢n plandadir. Profilaksinin
kesilmesinden sonra ise CMV pnoémonisi, Aspergillus spp., Mucorales, C. neofor-
mans ile iliskili akciger infeksiyonlari gorulebilir. P. jirovecii icin profilaksi almiyor
ise PCP ve S. stercoralis, T. gondii'ye bagl enfestasyonlar gorilebilir. Takip eden alti
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ay sonrasi donemde; toplum kokenli pnémoni etkenlerine bagli akciger infeksiyonu,
immunsdpresyonun yiksek dizeyde devami s6z konusu ise Nocardia spp., M. tu-
berculosis, Legionella spp. iliskili akciger infeksiyonu ve Aspergillus spp., Mucorales,
C. neoformans ile iliskili akciger infeksiyonlari gérilebilir. immanstpresyonun yiksek
dizeyde devami s6z konusu ise S. stercoralis, T. gondii'nin neden oldugu infeksiyon
riski devam eder (6).

Transplantasyon sonrasi ddnemde hem HKHN hem de SOT uygulanan hastalarda kar-
silasilan akciger infeksiyonlari ve bu hasta grubuna ait ézellikler bakteriyel, viral, fun-
gal ve paraziter olmak Uzere dort ana baslik altinda ele alinacaktir.

TRANSPLANTASYON SONRASI DONEMDE
AKCIiGERIN BAKTERIYEL ENFEKSIYONLARI

Bakteriyel Kolonizasyon

Hastalarda solunum yolu kdltlrlerinde Greme olmasina ragmen klinik ve radyolojik
bulgu saptanmaz ise kolonizasyon dusinulir. Bakteriyel kolonizasyon yaklasik %40
siklikta géralmektedir. Transplantasyon sonrasi ilk alti saatte oksijen dusuklugd, yo-
gun bakimda kalma siresinin uzamasi, mekanik ventilatérde kalisin uzamasi bakte-
riyel kolonizasyon ve pnémoni ile iliskili risk faktorleridir. Akciger nakli hastalarinda
kolonizasyon varliginda pnémoniye gidis riski ylksektir. Bu nedenle tedavi pnémoni
ile ayni sekilde yonetilir (6).

Bakteriyel Pnomoni veya Trakeobronsit

Ani baslayan balgam cikarma, 6ksuruk, ates semptomlarina lober ya da segmental
infiltrasyon eslik ediyorsa bakteriyel pnémoni, akciger grafisi normal ise bakteriyel tra-
keobronsit olabilir. Akciger nakli hastalarinda dncelikle infeksiyon disi nedenler ekarte
edilmelidir. Transplante edilen akcigerde éncesinde var olan kolonizasyon transplan-
tasyon sonrasi ortaya cikabilir. Transplantasyon sonrasi erken dénemde beta laktam
grubu antibiyotiklerin ve aminoglikozid veya kinolon ile kombine kullanimi distunul-
melidir. Hastaneden kaynaklanan pnémoni varliginda; ampirik tedavide sefepim 2 g
8-12 saatte bir, piperasilin/tazobaktam 4.5 g alti saatte bir veya meropenem 2 g 8
saatte bir ve siprofloksasin 400 mg 12 saatte bir secilebilir. MRSA riski yiksek has-
talarda vankomisin 15-20 mg/kg 12 saatte bir veya linezolid 600 mg 12 saatte bir
olacak sekilde planlanabilir. Balgam, kan, lavaj veya doku kultirG sonuclarina gére
etkene yonelik tedavi degisikligine gidilir. Tedavi planlamasinda nakil yapan merke-
zin etken ve direnc dagilimi géz éniinde bulundurulmalidir. Toplum kékenli pndmoni
varliginda; transplantasyon sonrasinda alti aydan fazla zaman gecmis ve bir ay icinde
hastane yatis 6ykUsd bulunmayan hastada moksifloksasin 400 mg/gln veya levoflok-
sasin 750 mg/giin veya seftriakson 2 g/glin ve azitromisin 500 mg/guin olarak tedavi
planlanabilir. Toplumda influenza salgini var ise tedaviye 12 saatte bir oseltamivir 75
mg eklenmelidir (6).
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Pulmoner Nokardiyoz

Nokardiyoz, Nocardia cinsi bakterilerin insanda olusturdugu hayati tehdit eden, ancak
oldukca nadir goérulen bir hastaliktir (7). Hastallk, 6zellikle hticresel immunitesi baski-
lanmis kisilerde, etkenin vicuda giris yerine gére pulmoner nokardiyoz veya kitanoz
infeksiyon seklinde ortaya cikar. Akciger nakli hastalarinda %3.5, kalp nakli hastala-
rnda %?2.5 siklikta gorulir (6). Pulmoner nokardiyoz bakterinin inhalasyonu ile olu-
san, akut veya kronik, cogunlukla subakut seyirli stpuratif bir infeksiyondur.

Hastaligin klinik ve radyolojik bulgulari 6zgtn olmadigindan tani koymak gtic olabilir
(8). Pulmoner nokardiyozda akciger radyografisindeki bulgular; tst lob yerlesimli kon-
solidasyon alanlari, miliyer tiberkilozu taklit eden kavitasyon gdsterebilen yaygin no-
dul olusumlari ve plevral sivi seklindedir (9). Kavitasyon gdsteren biyuk soliter lezyon
gorinima ise nadirdir. Nocardia turlerinin secici olmayan kulttrlerde cogu bakteriden
daha yavas tredigi bilinmektedir (10). Saf kulttr pasajlarinda 48 saatte Greme sapta-
nirken, ilk izolasyonun 4-10. glintinde, hatta cogu zaman ikinci-dérdiinct haftasinda
tipik kolonilerin olustugu gordlir. Flora iceren érneklerde veya karisik Gremelerde No-
cardia spp. kolonileri gizlenir ve kolayca gdzden kacabilir (8).

Pulmoner nokardiyozun tedavisinde dislk ve orta siddette pulmoner tutulumda tri-
metoprim-sulfametoksazol 15 mg/kg/gln, ciddi pulmoner tutulumda imipenem ve
amikasin ve/veya trimetoprim-sulfametoksazol. Tedavi stiresi 6-12 ay olarak planlan-
malidir (6).

Tiuiberkiiloz

Tuberktloz (TB) insidansi SOT alicilari arasinda cografi konuma goére degismekle bir-
likte genel populasyon ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiksek oldugu gos-
terilmistir. Ulkemizde renal transplant alicilarinda tiberkiloz sikhigr %4.5 olarak bu-
lunmustur (11). SOT alicilarinda ttberkiilozun, transplantasyondan ortalama 183 glin
sonra, hastalarin %95'inde ise ilk bir yil icinde meydana geldigi bildirilmistir (6). Turki-
ye'de yapilan farkl calismalarda ortanca stire 15-28 ay olarak bildirilmistir (10). Alloje-
nik transplant hastalarinda ttberkdloz sikhidi daha yiksek ve hastaligin transplantas-
yondan ortalama 100 giin sonra ortaya cikti§i saptanmistir. Akciger transplantasyonu
sonrasl en sik gordlen sekli akciger tberktlozudur. Transplantasyon sonrasi tiberkd-
lozun gelisiminde en yaygin mekanizma latent tiberkdlozun reaktivasyonudur. Bir di-
ger yol ise dondrden gelen latent tliberkilozun aktivasyonudur. Radyografik bulgular
miliyer tutulum, noddller, plevral sivi, diffiiz interstisyel infiltratlar ve kaviteler seklinde
karsimiza cikabilir (12-16).

Transplant alicilarinda tUberkiloza bagli morbidite, mortalite ve ciddi ilac etkilesimleri
nedeni ile bu hastalara nakil 6ncesinde rutin olarak ttberklin cilt testi (TCT) yapiimali
ve latent tlberklloz tedavisi verilmelidir (12-16). Transplant alicilarinda tiberkalin cilt
testinin = 5 mm olmasi olumlu bir sonuc olarak kabul edilir. interferon-gama sali-
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nim testleri IGRA) SOT alicilar ve dzellikle son dénem bobrek yetmezligi veya karaci-
ger hastaligi gelismis TCT negatif olan hastalarda latent ttberktloz tespiti icin yararli
bir alternatiftir (16-18). Aciklanamayan ates, gece terlemeleri, kilo kaybi ve pulmo-
ner infeksiyon bulgusu olan tim alicilarda tiberklloz dastntlmelidir. Tam balgam,
bronkoskopik lavaj gibi 6rneklerde ARB yayma ve mikobakteri kultlra yapilmalidir.
Transplantasyon oncesi latent tiberktlozu olanlarda preemptif tedavi baslanmasi 6ne-
rilmektedir (10). Nakil 6ncesi ddnemde aktif veya latent tiberkiloz tedavisi almamis
olanlarda nakil sonrasi dénemde izoniazid 5 mg/kg/gln (en fazla 300 mg/glin) dokuz
ay sure ile verilir. Aktif akciger tlberkilozu varliginda; standart antitiberkiloz tedavisi
prensipleri burada da gecerlidir. Ciddi ilac etkilesimi yasanan olgularda sitokrom P450
sisteminin daha az indiklemesi nedeni ile rifabutin rifampisine bir alternatif olarak
dustnulebilir (19).

TRANSPLANTASYON SONRASI DONEMDE
AKCIGERIN FUNGAL ENFEKSIYONLARI

Firsatci mantar infeksiyonlari glinimizde artis gostermektedir. Alicinin diyabetik ol-
masi, transplantasyon éncesinde diyaliz siresinin uzamis olmasi, rejeksiyon, immdan-
sUpresif ajan kullanimi kolaylastirici faktor olarak siralanabilir. Kemik iligi transplantas-
yonu (KiT) yapilan olgularda %31.5, SOT olgularinda organ nakli tiiriine gére %0.4-11
arasinda degisen siklikta akcigerin mantar infeksiyonuna rastlanmaktadir. Kemik iligi
ve organ transplantasyonu yapilmis olgularda akcigerin mantar infeksiyonlarina bagh
mortalite %60-80 gibi yiksek degerlere ulasmaktadir (20).

Aspergilloz

immun baskilanmis hastalarda, transplant hastalarinda doku rejeksiyonu engellemek
ve GVHH'nin baskilanmasi icin uygulanan tedaviler, invaziv fungal infeksiyonlarin ge-
lismesini artirmaktadir. Aspergillus sporlari dogada; hava, su, toprak, ctrimus bitkiler
ve baharatlarda yaygin olarak bulunmaktadir.

Trakeobronsiyal aspergilloz; akciger nakli uygulanan hastalarda oksuruk, ates veya
dispne, wheezing semptomlari ile ortaya cikar. Dissemine formu trakea ve brons ti-
kanmasiyla bazi hastalarin 6limuyle sonlanabilir. Bilgisayarli tomografi (BT) tanida ye-
tersiz kalirken bronkoskopide Ulsere lezyonlar, nekrotik psédomembranlar gérialmesi
tani icin 6nemlidir. Obstruktif bronsiyal aspergilloz siklikla 6ksuruk, ates ve wheezing
semptomlari gorultr. Aspergillus micelyumlarindan olusan genis plaklar bronslari ti-
kayarak segmental veya lober atelektaziye yol acar. Radyolojik olarak bilateral alt lob-
larda ya da yaygin infiltrasyon gérulebilir. Trakeobronsiyal aspergillozda vorikonazol
ve nebulize amfoterisin B secilecek tedavidir. Nekrotik dokular coksa bronkoskopik
olarak debridman tedaviye eklenmelidir (21).

Pulmoner aspergilloz icin immansupresif tedaviler, HKHN ve SOT basta gelen risk fak-
torlerindendir. invaziv pulmoner aspergillozda mantar kan damarlarinda cogalir ve
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distal alanda hemorajik infarktliise neden olur. Bagisiklik sistemi ileri derecede baski-
lanmis olan hastalarda baslangic belirtileri siliktir. Erken dénemde klinik olarak bakte-
riyel pnémoniyi taklit eder. Kuru oksurik, subfebril ates, gogus agrisi, dispne, diffliz
ve bilateral tutulum oldugunda hipoksemi saptanir. Radyolojik bulgular degiskendir.
Alveoler, yama tarzinda bronkopndémonik infiltrasyon, soliter ya da diffiz nodul ile
karakterize olabilir. Bilgisayarli tomografi bulgulari cok sayida noduller, periferik infilt-
ratlar ve halo belirtisi goralur.

invaziv aspergillozun tanisinda solunum yolu érneklerinin kaltir duyarlihgr di-
stktdr. Kemik iligi ve akciger transplantasyon hastalarinda siklikla solunum yollari
kolonize olmaktadir. Ancak klinik ve radyolojik bulgulari olan hastalarda kdltarde
Aspergillus tdrlerinin izole edilmesi taniyi kuvvetle destekler. Buna karsin solu-
num sekresyonlari gibi steril olmayan 6rneklerde, etkenin Gretilmesinin duyarllig
dusuktdr. Son zamanlarda serolojik testler de tanisal amacla kullaniimaktadir.
Aspergillus galaktomannan antijeni saptanmasi %90°in tzerinde duyarllik ve 6z-
gullige sahiptir. Penack ve ark. BAL'da galaktomannan antijeni saptanmasinin
seruma gore daha duyarli oldugunu gostermislerdir (20-25). BT esliginde noduler
lezyondan yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinden yapilan histopatolojik de-
gerlendirme tanisal acidan énemlidir. Yaygin kullanilan periyodik asit-Schiff veya
Gomori'nin metenamin gimdis boyasi ile alinan doku 6rneklerinde dar aci ile
dallanan septal hiflerin gosterilmesi doku invazyonunun tipik 6zelligi olup kesin
tanisal degeri vardir (20).

Erken tani ve agresif tedavi ile invaziv pulmoner aspergilloz olgularinda kir sagla-
nabilmektedir. Tedavide birinci secenek vorikonazoldur. Tedavi stresi hakkinda fikir
birligi yoktur. Baslangic tedavisinin radyolojik dizelme ve kilttr negatiflesmesi sagla-
nana kadar devami takiben idame tedavisinin oral yolla radyolojik olarak tam iyilesme
saglanana kadar devam ettirilmesi kabul edilmektedir (6).

Kriptokokoz

Cryptococcus neoformans tim dinyada kus diskisi ile kirlenmis alanlarda yaygin ola-
rak bulunan, genis kapstilii olan bir maya mantaridir. inhalasyon sonrasi solunum yolu
ile alveollere ulastiktan sonra hizla cogalir. Kriptokoklara karsi savunmada hucresel
aracil bagisik yanit énemli rol oynamaktadir. Bagisikligi normal kisilerde sinirli grana-
lomatdz inflamatuvar reaksiyon olusurken transplantasyon yapilmis olgularda grant-
lom olusmaz ve kriptokoklar kontrolsiiz cogalirlar. YUksek ates, kilo kaybi, halsizlik,
gogus agrisi ve dksurukle seyreden ve akut solunum yetersizligine kadar ilerleyebilen
hastaliga neden olurlar. Akciger bulgularina siklikla santral sinir sistemi bulgulari eslik
eder. Radyolojik bulgular degiskendir. Tek ya da cok sayida buytklu kictkld infiltras-
yonlar ile karakterize olabilir. Tek ya da cok sayida noduller, mediastinal ve hiler lenf
nodlari, plevral sivi ve kavitasyon gérulebilir.
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Kriptokoklar solunum yollarinda kolonize olabildiklerinden balgam kdlturlerinde Gre-
meleri anlamli olmayabilir. Ancak transtorasik ince igne aspirasyonu ve plevral sivinin
kalturd daha degerli yontemlerdir. Cini mirekkeplerinde siyah zeminde kapsultn bo-
yayl almamasi nedeni ile beyaz tomurcuklanmis yapilar seklinde géralirler. Serumda
pulmoner kriptokokkozlu hastalarda akciger disi yayilim yok ise kriptokok antijeni sap-
tanamaz. Transtorasik ince igne aspirasyonunun ve plevral sivinin kiltarQ ve histopa-
tolojik degerlendirmesi daha degerlidir. Transplantasyon sonrasi dénemde, pnémoni
varliginda ve kultirde C. neoformans izole edilmesi halinde beyin omurilik sivisi da
hemen degerlendirilmelidir (26-28).

Tedavi; induksiyon tedavisi iki hafta lipozomal amfoterisin B ve flusitozin veya am-
foterisin B lipid kompleks ve flusitozin ile yapilir, konsolidasyon tedavisi sekiz hafta
flukonazol ile ve stpresyon tedavisi 6-12 ay flukonazol ile planlanmalidir (29).

Mukor

Sporlar dis ortam kosullarinda toprak, besin maddeleri ve organik maddelerde yaygin
olarak bulunur. Sporlarin inhalasyonu, hematojen yayilim ya da enfekte materyalin
aspirasyonu sonucu akciger mukormikozu gelisir. HKHN veya SOT yapilan hastalarda
sik gorulmektedir. HKHN alicilari, hem erken dénemde hem de GVHH sirasinda mukor
infeksiyonlari icin risk tasimaktadirlar. Klinik olarak 6ksurik ve antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen ates gorilir. Daha nadiren hemoptizi ve plevral tip gogus agrisi olur.
Radyolojik olarak nodul ve infiltrasyon konsolidasyon ve kavitasyondan daha siktir.
Damar invazyonu ile tromboz olusumu buna baglh gelisen doku enfarktisi ve nekroz
goralar. Tani akciger doku 6rneklerinin histopatolojik degerlendirilmesi ve kultlr so-
nucuna dayanir. Sag acili dallanan septasiz hif gorulir (20,31-34). Tedavide ylksek
doz amfoterisin B lipid kompleks ya da lipozomal amfoterisin B kullaniimalidir (6).

Pneumocystis jirovecii Pnomonisi

P. jirovecii, bagisiklik sistemi baskilananlarda insandan insana bulas gorulebilmektedir.
Klinik olarak hastada en sik dispne, tasipne, 6ksuriik, ates ve siyanoz goriilir. Oksuriik
nonproduktiftir. Nadiren balgam, hemoptizi ve gogus agrisi da olabilmektedir. Tedavi
edilmedigi taktirde tablo 6lumle sonuclanabilir. Hastanin fizik bakisinda akcigerlerde
raller duyulabilmekle birlikte akciger sesleri tamamen normal olabilmektedir. Radyo-
lojik olarak interstisyel pnémoni gérinimu mevcuttur. Akciger grafisinde %90 kadar
olguda perihiler bolgeden baslayan bilateral diffliz infiltratif gorinim gozlenir. Bunun
disinda noduller, kavitasyon, mikrokalsifikasyon, konsolidasyon, pnématosel, pnémo-
toraks gibi atipik radyolojik gérindmler de saptanabilmektedir.

P. jirovecii kaltirde Gretilememektedir. Hastalikla uyumlu klinik bulgular ile birlikte
hastanin akciger sekresyonlarinda organizmanin morfolojik olarak gosterilmesi veya
fluoresan antikor ve molekuler yontemler gibi daha duyarli yontemler ile saptanmasi
ile konulabilmektedir (35-37).
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Profilakside trimetoprim sulfametaksazol kullanilir. Transplantasyon sonrasi eger
hasta profilaksi almiyor ise ampirik tedavide trimetoprim dozuna gore 15 mg/kg/
gln intraventz trimetoprim-sulfametoksazol ve kortikosteroid 21 glin uygulanir (6).

TRANSPLANTASYON SONRASI AKCIGERIN VIiRAL
ENFEKSIYONLARI

Sitomegalovirus Pnomonisi

SOT ya da HKHN ile bulasabilmektedir. Baslangicta yalniz konjenital infeksiyonlarla
iliskili oldugu dusundlarken, ilerleyen yillarda organ transplantasyonu ve immdn-
stpresif tedavi uygulamalarindan sonra gelisen ciddi infeksiyonlarda da etken ola-
rak saptanmistir. Nakil yapilan hastalarda CMV infeksiyonu seronegatif alicya CMV
pozitif kan veya organ nakli (primer infeksiyon) veya CMV pozitif alicida uygulanan
immdansupresif tedaviye bagli latent infeksiyonun aktivasyonu (reaktivasyon) seklin-
de gelisebilir (38).

CMV hastaliklarinin spektrumu ve siddeti, transplante edilen organin tipine, alici ve
vericinin transplantasyon éncesi serolojik durumuna, secilen immunsUpresif tedavi
rejimine ve greft rejeksiyonunun siddetine gore degismektedir. CMV ile iliskili has-
taligin baslangicta transplante edilen organa lokalize kaldigi gérilmustir. Ornegin;
akciger transplantasyonu yapilmis ise bu kisilerde pnémoni goértlme riski artmak-
tadir. Ancak bu sistemik olarak yayilarak enterit, hepatit, retinit ve merkezi sinir
sistemi tutulumuna neden olabilir. Nakilden sonra en énemli risk faktora viral rep-
likasyonun sinirlanamamasi nedeniyle gelisen primer CMV infeksiyonudur. Genel-
likle CMV seropozitif bir vericiden, seronegatif aliciya yapilan kok hicre ve akciger
transplantasyonlarinda ve seronegatif aliciya transplantasyon sonrasi uygulanan kan
Granleriyle CMV bulasabilir. Bu riski minimalize etmek icin ya seronegatif donorlerin
kan Urunlerini kullanmak ya da I6kosit icermeyen kan dGrinleri kullanmak gerekir.
CMV infeksiyonu riski allojenik kdk hicre nakli yapilanlarda otolog transplantasyon
yapilanlara gore daha fazladir, genellikle seropozitif alicilardaki latent virtsin reak-
tivasyonu ile olmaktadir. Allojenik kemik iligi nakli yapilanlar sadece seronegatif kan
Urdnleri alirsa CMV infeksiyonu insidansi % 17'dir. Allojenik kemik iligi yapilanlarda
CMV infeksiyonuna bagli pnémoni en fazla gérilen bulgudur. Mortalite orani %60-
80 olup, gansiklovirle beraber uygulanan CMV hiperimmunglobulin tedavisiyle bu
oran %50'ye dismektedir. CMV pnémonisi artmis hipoksi ve ilerleyen solunum si-
kintisiyla karakterize olup, bunun viral replikasyon nedeniyle gelisen sitopatik etki ve
konaga bagimh immunopatolojik mekanizmalarla alakali oldugu distndilmektedir.
CMV reaktivasyonuna sebep olan diger bir 6nemli faktér de alicida gelisen GVHH
reaksiyonudur (38-43).

Tani, 6ykd ve fizik muayene bulgularinin yani sira nonspesifik ve spesifik labora-
tuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesiyle konulur. Yiksek duyarlilik ve ne-
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gatif prediktif degeri nedeni ile PCR CMV pnoémonisini ekarte etmekte yararlidir.
Klinik tablo varliginda BAL veya akciger dokusunda yuksek viral yik hastalikla
iliskilendirilebilir. Serolojik testler, invaziv hastalik ve infeksiyonu ayirmada yeter-
sizdir. IgM tUrd antikorlarin saptanmasi bircok hastada invaziv hastalik olmadan da
saptanabildiginden degersizdir. Ayrica, agir immdnstpresyon varliginda IgM yaniti
gorulmeyebilir. Transplantasyon sonrasi idrar veya tukdrikte virts atilimi gorle-
bileceginden tanida cok yardimci degildir. Ancak BAL, biyopsi 6rnekleri ve kanda
viristn gosterilmesi invaziv hastaligi goéstermek bakimindan ¢nemlidir. Antijene-
mi testi viral yik(a gosterdiginden ozellikle invaziv hastaligi engellemek yéninden
preemptif tedavi baslanmasina karar vermede yardimcidir. Tedavi icin antijenemi
testinde onerilen esik deger hastaya gore farkli olabilir. SOT’da 10, HKHN'nde ise
iki pozitif hticre varligi tedavi baslamasi icin yeterli kabul edilmektedir. Kantitatif
PCR yontemi daha duyarli ve 6lcUlebilir olmasi nedeniyle giderek daha cok tercih
edilmektedir (38,44,45).

CMV pndémonisinde tedavide gansiklovir 5 mg/kg 12 saatte bir ilk sirada énerilirken
CMV immunglobulin klinik olarak ciddi vakalarda tedaviye eklenir. Alternatif tedavi
secenekleri arasinda foskarnet 60mg/kg sekiz saatte bir veya cidofovir 5 mg/kg haf-
tada bir iki hafta takiben iki haftada bir olacak sekilde kullanilabilir. Valgansiklovir
CMV pndmonisinin ciddi ve 6limcdl seyretmesi riski nedeniyle birinci secenek ilaclar
arasinda yer almaz. Hasta stabil olduktan sonra valgansiklovir 900 mg/gun iki doza
bolunmus sekilde ardisik tedavide kullanilabilir (6).

Solunumsal Viriisler

Akciger nakli ve pediyatrik yas grubundaki HKHN hastalari basta olmak Utzere
transplantasyon uygulanmis hasta grubunda adenovirus, kizamik virlisti pnémoni-
ye, koronavirlis, enterovirls, insan metapndémovirls, parainfluenza viris, rinoviris
ve RSV alt solunum yolu infeksiyonu veya pnémoniye neden olabilir. insan metap-
nomovirs 6zellikle HKHN uygulanan hastalarda ¢limcul pnémoni ile seyredebilir.
RSV hem HKHN hem de akciger nakli uygulananlarda yiksek mortaliteye sahip alt
solunum yolu infeksiyonuna yol acar. influenza virtisleri (AHTN1, AH3N2) transplant
sonrasi donemde kotu seyirlidir. Siklikla pnémoni, akut respiratuvar distres sendro-
mu, obliteratif bronsiolit gibi komplikasyonlar gelisebilir.

Adenoviris pnémonisi tedavisinde ilk tercih cidofovir 5 mg/kg haftada bir iki hafta,
devaminda 5 mg/kg iki haftada bir toplam doért doz olacak sekilde ve probenesid
veya cidofovir 1 mg/kg haftada Uc kez olarak planlanabilir (6). RSV infeksiyonunda
ilk tercih edilen tedavi, ribavirin 15-25 mg/kg/glin Uce bolinmis dozda intraventz
veya oral, 2 g bir-dort saat inhalasyon glnde ¢ kezdir. influenza tedavi, bes giin
slreyle 75 mg oseltamivir 12 saatte bir veya bes gin slreyle 10 mg zanamivir 12
saatte bir iki inhlasyon seklindedir (6).
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TRANSPLANTASYON SONRASI AKCIiGERIN PARAZITER
ENFEKSIYONLARI

Toksoplazma Pnomonisi

Hastalik bagisikhdr baskilanmis kisilerde yaygin ve 6élimcul seyreder. Latent infeksi-
yonun reaktivasyonu sonucu ya da yeni kazaniimis olarak ortaya cikar. Kemik iligi ya
da organ nakli sonrasinda toksoplazma pnémonisi sik gérilen klinik tablolar arasinda
yer almaktadir. Kemik iligi nakli hastalarinda reaktivasyon gosterilmistir. Kalp nak-
li uygulanan hastalarda ise seronegatif alici seropozitif vericiden kalp alir ise yaygin
toksoplazmoz ortaya cikar. Uzamis ates, oOksuruk, dispne, goraldr. Bilateral yaygin
interstisyel pnédmoni, nekrotizan pnédmoni, konsolidasyon seklinde ortaya cikabilir. Ol-
gularin %50 sinde akciger disi toksoplazmoz eslik edebilir (46).

Tanida toksoplazma IgG saptanan hastalar reaktivasyon riski tasir. Seronegatif olan
hastalarda bu hastaliktan korunma ile ilgili egitim verilmelidir. Bronkoalveoler la-
vaj'dan hazirlanan yaymalarda Wright-Giemsa boyanan trofozoitler serbest veya al-
veoler makrofajlarin sitoplazmalari icinde kiimeler halinde bulunabilir ya da PCR ile
T.gondii DNA'sI gosterilebilir (46).

Tedavide ilk secenek dort-alti hafta primetamin, folik asit, sulfadiazin kombinasyonu-
dur. Diger secenek gtinde iki kez 5 mg/kg TMP-SMX 30 giin olarak planlanabilir (6).

Strongyloides Stercoralis Pnomonisi

Dinyada yaygin olarak bulunan parazit Glkemizde de gérilmektedir. Dogada serbest
yasayan ve parazit olarak bulunan sekillerinin vicut yapilari farkl olan bir helminttir.
Deriden penetre olan flariform larva deri kan damarlari aracili@ ile akcigerlere ulasir.
Alveollere, trakeaya, farenkse gecer ve yutulur. Hiperinfeksiyonda rabditiform larvalar
barsaktan gecerken flariform larvaya donuserek intestinal mukozaya invazyon yapip
portal sistem araciligi ile akcigerlere ulasir. Akcigere olan larva gocti sonucu pnémo-
ni ortaya cikar. Oksuriik, nefes darligi, wheezing, ates, pulmoner infiltrasyon ortaya
cikar. Balgamda larva, yumurta eriskin form aranir. immiinstpresif tedavi alacak tim
hastalar tedavi &ncesinde strongiloidiyoz acisindan arastiriimalidir (46).

Tedavide ivermectin 200 ug/kg/glin dozda yedi glin streyle uygulanir. Alternatif te-
davi albendazol 400 mg 12 saatte bir kulanilabilir, tedavi stresi ivermectin gibidir (6).
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BOLUM

Giincel Rehberlerde Pnémoni
Tedavisine Yaklasim

Aykut Cilli
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Gégis Hastaliklari Anabilim Dali, Antalya

GIRIS

Pnémoni hastaligin sik goérilmesi ve bazi gruplarda yuksek morbidite ve mortali-
te ile seyretmesi nedeniyle énemlidir. Cesitli kurulus ve dernekler son 10 yil icinde
pnémoni tani ve dzellikle tedavi konusunda bircok yénlendirici rehber yayinlamistir.
Rehberlerin sahada calisan hekimlere yansimasi, dogru tani oranlarinin artmasi ve
ampirik tedavi yaklasiminda olusabilecek karisikliklarin azaltilmasi ydntndedir. Pno-
moni konusunda son yillarda en dikkat ceken “Turk Toraks Dernegi (TTD)"”, “Infecti-
ous Diseases Society of America/American Thoracic Society (IDSA/ATS)", “European

Respiratory Society (ERS)” ve “National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)" kilavuzlandir.

TOPLUM KOKENLi PNOMONI

Toplum koékenli pndmoni (TKP) ile ilgili ulusal ve uluslararasi rehber énerileri Tablo 1'de
gorulmektedir.

TTD eriskin TKP tani ve tedavi uzlasi raporuna (1) gére TKP ampirik tedavisi Gc grupta
yapilir. Grup | ayaktan tedavi verilen hastalari kapsar. Bu grupta eger degistirici fak-
tor yoksa (Grup I1A) hastalar amoksisilin (3 g/gin dozunda) veya makrolid ile tedavi
edilirler. Grup I'de degistirici faktoér varsa (Grup IB) onerilen tedavi ikinci-tctnci
kusak oral sefalosporin veya amoksisilin/klavulonat'dir. Eger atipik pnémoni stiphesi
varsa bu tedaviye makrolid veya doksisiklin tedavisi eklenmesi énerilmektedir. Bu
grup icin kombinasyon tedavisine alternatif olarak tek basina solunum florokinolon-
lari da onerilmektedir. Grup Il klinikte tedavi edilen hastalardir. Bu grup icin Gctnca
kusak antipseudomonal etkisi olmayan sefalosporin veya beta-laktamaz inhibitorlu
aminopenisilin tedavileri ile birlikte makrolid tedavisi veya tek basina solunum floro-
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Tablo 1. Toplum kékenli pnémoni tedavisi icin TTD, IDSA/ATS, ERS, NICE rehberlerinin énerileri.

Potansiyel patojen | TTD' IDSA/ATS? ERS? NICE*
Ayaktan hasta, risk Daha 6ncesinde saglikli Dustk agirlik
faktora yok ve son 3 ay icinde

antibiyotik yok

S. pneumoniae Amoksisilin Makrolid Amoksisilin Amoksisilin

M. pneumoniae veya veya veya (Penisilin alerjisi

C. pneumoniae Makrolid Doksisiklin Tetrasiklin durumunda

H. influenzae makrolid veya

Virtsler tetrasiklin)
Ayaktan hasta, risk Komorbidite var
faktérii var veya son 3 ay icinde

antibiyotik var

Yukaridakiler 2-3. kusak sefalosporin Solunum florokinolonu

+ veya amoksisilin- veya

Enterik gram-negatif | klavulanat Beta-laktam+makrolid

basiller +
Makrolid veya doksisiklin
Klinikte tedavi Klinikte tedavi Klinikte tedavi Orta agirhik

S. pneumoniae
M. pneumoniae
C. pneumoniae
H. influenzae
Legionella turleri
Virtsler

3. kusak antipseudomonal
etkisi olmayan
sefalosporin,, beta-
laktamaz inhibitérlt
aminopenisilin

+
Makrolid

veya

Tek basina solunum
florokinolonu

Solunum florokinolonu,
beta-laktam

+
Makrolid

Aminopenisilin

+

Makrolid

veya
Aminopenisilin-betalaktamaz
inhibitor

k4

Makrolid

veya

Antipseudomonal etkisi olmayan
sefalosporin, sefotaksim, seftriakson

+
Makrolid

veya

Levofloksasin, moksifloksasin
veya

Penisilin G

+
Makrolid

Amoksisilin +
Makrolid

Yogun bakimda tedavi

Yogun bakimda tedavi

Yogun bakimda tedavi

Yiiksek agirhk

S. pneumoniae

S. aureus

Legionella turleri
Gram-negatif basiller
H. influenzae

3. kusak antipseudomonal
etkisi olmayan
sefalosporin, beta-
laktamaz inhibitorlt
aminopenisilin

+

Makrolid, veya solunum
florokinolonu

Beta-laktam

+

Azitromisin veya
solunum florokinolonu

Antipseudomonal etkisi olmayan
sefalosporin

+
Makrolid

veya
Moksifloksasin,levofloksasin +
Antipseudomonal etkisi olmayan
sefalosporin

Beta laktamaz
inhibitorli beta
laktam

+

Makrolid

Pseudomonas Antipseudomonal beta- Antipnémokokal, Antipseudomonal etkili sefalosporin,
aeruginosa laktam antipseudomonal beta-laktamaz inhibitérli
+ beta-laktam asiklureidopenisilin,
Siprofloksasin veya + karbapenem
Aminoglikozid+makrolid | Siprofloksasin veya +
levofloksasin Siprofloksasin
veya . veya
Yukaridaki beta-laktam | Makrolid+aminoglikozid
+
Aminoglikozid
+
Azitromisin
veya
Yukaridaki beta-laktam
+
Aminoglikozid
+
Antipseudomonal
florokinolon
CA-MRSA Vankomisin Klindamisin
veya veya
Linezolid Linezolid

TTD: Turk Toraks Dernegi, IDSA/ATS: Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society, ERS: European Respiratory Society, NICE: National
Institute for Health and Care Excellence, CA-MRSA: Toplum kékenli metisilin direncli Staphylococcus aureus.
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kinolonlari énerilmektedir. Grup lll yogun bakima yatirilan agir pnédmonili olgulardir.
Eger Pseudomonas riski yoksa (Grup IllA), 3. kusak antipseudomonal etkisi olmayan
sefalosporin veya beta-laktamaz inhibitérld aminopenisilin tedavileri makrolid veya
solunum florokinolonlari ile kombine edilir. Pseudomonas riski varsa (Grup IlIB), an-
tipseudomonal beta-laktam + siprofloksasin veya aminoglikozid kombinasyonu 6ne-
rilmektedir. Aminoglikozid kullanilacak ise makrolid ile Gcli kombinasyon tedavisi
gerekir.

IDSA/ATS rehberine (2) gore, ayaktan tedavi edilecek hastalar daha éncesinde saglik-
li iseler ve son Uc ay icinde antibiyotik tedavisi almadilar ise makrolid veya doksisiklin
tedavisi 6nerilmektedir. Komorbidite varliginda veya son (c ay icinde bir antibiyotik
tedavisi kullanimi s6z konusu ise solunum florokinolonu veya beta-laktam ile makro-
lid kombinasyonu gereklidir. Klinige yatirilan hastalar icin 6nerilen tedaviler solunum
florokinolonu veya beta-laktam ile makrolid kombinasyonudur. Yogun bakima ya-
tinlan hastalara beta-laktam ve azitromisin kombinasyonu veya solunum florokino-
lonlar ile monoterapi 6nerilir. Pseudomonas riski s6z konusu ise antipseudomonal
etkili kombinasyon tedavileri (antipnémokokal, antipseudomonal beta-laktam ile
siprofloksasin veya levofloksasin veya yukaridaki beta-laktam ve aminoglikozid ve
azitromisin veya yukaridaki beta-laktam ve aminoglikozid ve antipseudomonal flo-
rokinolon) énerilmektedir. Toplumda gelisen MRSA riski s6z konusu ise vankomisin
veya linezolid tedavisi eklenmesi gerekmektedir (2).

ERS rehberinde (3) ayaktan hastalara amoksisilin veya tetrasiklin ¢nerilirken, klinige
yatirilan hastalara aminopenisilin £ makrolid veya beta-laktamaz inhibitorlt ami-
nopenisilin + makrolid veya antipseudomonal etkisi olmayan safalosporin veya se-
fotaksim veya seftriakson £ makrolid veya levofloksasin veya moksifloksasin veya
penisilin G = makrolid 6nerilmektedir. Agir pnémoniler icin ise, eger Pseudomonas
riski yok ise antipseudomonal etkisi olmayan sefalosporin ile makrolid kombinas-
yonu veya moksifloksasin veya levofloksasin + antipseudomonal etkisi olmayan se-
falosporin tedavisi; pseudomonas riski olan hastalar icin ise antipseudomonal etkili
sefalosporin veya beta-laktamaz inhibitorlu asiklureidopenisilin veya karbapenem ve
siprofloksasin veya makrolid + aminoglikozid (gentamisin, tobramisin veya amikasin)
onerilmektedir (3).

NICE 2014 yili rehberinde (4) TKP'ler agirlik derecelerine gore dusuk, orta ve agir
olarak siniflandiriimistir. Distk agirlik derecesine sahip TKP'lerde bes giinlik amok-
sisilin tedavisi 6nerilmektedir. Penisilin alerjisi durumunda makrolid veya tetrasiklin
tercih edilebilecegi belirtilmistir. Bu grupta tek basina florokinolon veya ikili antibiyo-
tik tedavisi dnerilmemistir. Orta ve agir TKP'lerde 7-10 gUnluk ikili antibiyotik tedavi-
si (orta agirlik icin amoksisilin + makrolid, yiksek agirlik derecesi icin beta-laktamaz
inhibitorli beta-laktam + makrolid) onerilmektedir (4).
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HASTANE KOKENLi PNOMONI

Hastaneden kaynaklanan pnémoni (HKP) ile ilgili ulusal ve uluslararasi rehber dnerileri
Tablo 2'de gérilmektedir.

TTD uzlasl raporunda HKP’li olgular da TKP'de oldugu gibi Uc grupta incelenmek-
tedir (5). Grup |, hastaneye yatistan sonra dort gline kadar gelisen ve yiksek riskli
direncli bakteri (CID) infeksiyonu olasiligi veya mortaliteyi artiran diger risk faktorle-
rinin olmadigl hastalari icermektedir. Bu olgularin tedavisinde ampisilin-sulbaktam
veya amoksisilin-klavulanik asit veya sefuroksim veya seftriakson veya solunum flo-
rokinolonlari énerilmektedir. Grup I, grup I'le ayni ¢zelliklere sahip ancak besinci
giin ve sonrasinda ortaya cikan pndmonili hastalari tanimlamaktadir. Bu hastalara
onerilen ampisilin-sulbaktam veya seftriakson veya sefotaksim veya ofloksasin veya
solunum florokinolonlari veya piperasilin-tazobaktam’dir. Grup Ill, erken ya da gec
ortaya cikan, yuksek riskli CiD bakteri infeksiyonu olasiligi veya mortaliteyi artiran
risk faktorlerinden herhangi birinin varligina isaret eder. Bu grup icin monoterapi
veya kombine tedavi 6nerilmektedir. Tedavisi piperasilin-tazobaktam veya seftazi-
dim veya sefepim veya sefoperazon-sulbaktam veya imipenem veya meropenemdir.
Direnc durumuna gore bu tedaviye amikasin veya siprofloksasin veya kolistin ekle-
nebilir (5).

IDSA/ATS 2005 yili rehberine (6) gore hastalar CID bakteri icin risk faktorii olup olma-
masina ve erken ya da gec gelisip gelismedigine gore iki grupta degerlendiriimektedir
(5). Eger CID bakteri icin risk faktéri yoksa, erken baslangic gosteriyor ise HKP ve
ventilatérle iliskili pnémonili (VIP) hastalara ampirik olarak seftriakson veya levofloksa-
sin veya moksifloksasin veya siprofloksasin veya ampisilin-sulbaktam veya ertapenem
onerilir. Eger CID bakteri icin risk faktéra varsa, gec baslangic gosteriyor ise HKP ve
VIP tedavisi icin antipseudomonal sefalosporin (sefepim, seftazidim) veya antipseudo-
monal karbepenem (imipenem, meropenem) veya beta-laktam/beta-laktamaz inhi-
bitorl (piperasilin-tazobaktam) ve antipseudomonal florokinolon (siprofloksasin veya
levofloksasin) veya aminoglikozid (amikasin, gentamisin, tobramisin) ile linezolid veya
vankomisin onerilmektedir (6).

ingiliz Antimikrobiyal Kemoterapi Dernegi (BSAC), daha 6ncesinde antibiyotik al-
mamis, erken-baslangic (< 5 glin) gosteren ve baska risk faktord olmayan hastala-
rin ampirik tedavisinde amoksisilin-klavulanik asit veya sefuroksim tedavisinin yeterli
olacagini bildirmektedir (7). Diger yandan, yine erken baslangic gosteren fakat son
zamanlarda antibiyotik kullanan ve(ya) diger risk faktorleri olan hastalar icin Gclnci
jenerasyon bir sefalosporin (sefotaksim veya seftriakson) veya bir florokinolon veya
piperasilin-tazobaktam’t énermektedir. Gec baslangic gdsteren olgular icin ise spesi-
fik bir ampirik tedavi 6nerilmemekte, patojenlerin lokal spektrumuna ve duyarlligina
gore seceneklerin degerlendiriimesi gerektigi belirtiimektedir (7).
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Tablo 2. Hastaneden kaynaklanan ve ventilator iliskili pnémoni tedavisi icin TTD, IDSA/ATS (2005), BSAC,
IDSA/ATS (2016) onerileri.

Potansiyel Patojen

TTD®

IDSA/ATS (2005)¢

BSAC’

IDSA/ATS (2016)®
(ventilator iliskili
olmayan)

Erken baslangic

Erken baslangic,
CiD riski yok,
herhangi bir
agirhkta

Erken baslangic,
oncesinde
antibiyotik yok,
baska bir risk
faktori yok

Mortalite riski yliksek
degil ve MRSA icin risk
faktori yok

S. pneumoniae

H. influenzae

S. aureus

Enterik gram-negatif
basiller:

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter sp.
Proteus spp.

Serratia marcescens

Ampisilin/sulbaktam,
amoksisilin/klavulanik
asit

veya

Sefuroksim,
seftriakson

veya

Solunum
florokinolonlari

Seftriakson

veya

Levofloksasin,
moksifloksasin

veya

Siprofloksasin

veya
Ampisilin/sulbaktam
veya

Ertapenem

Amoksisilin/klavulanik
asit

veya

Sefuroksim

Sadece bir tanesi:
Piperasilin/tazobaktam
veya

Sefepim

veya

Levofloksasin

veya

imipenem, meropenem

Gec baslangic

Erken baslangic,
oncesinde
antibiyotik var
ve(ya) diger risk
faktorleri var

Mortalite riski ytliksek
degil fakat MRSA icin risk
faktora var

Enterobacter spp.

S. pneumoniae

S. marcescens

E. coli

Diger gram-negatif
comaklar
Staphylococcus aureus

Ampisilin/sulbaktam
veya
Seftriakson,
sefotaksim
veya
Ofloksasin
veya

Solunum
florokinolonlari
veya
Piperasilin/
tazobaktam

Sefotaksim,
seftriakson

veya

Florokinolon

veya
Piperasilin/tazobaktam

Sadece bir tanesi:
Piperasilin/tazobaktam
veya

Sefepim, seftazidim

veya

Levofloksasin, siprofloksasin
veya

imipenem, meropenem
veya

Aztreonam

+

Vankomisin veya Linezolid

Erken veya gec
baslangic, CID riski
var, mortaliteyi
artiran diger risk

Gec baslangic
veya CiD riski var

Gec baslangic

Mortalite riski yiiksek
veya son 90 giin
icerisinde intraven6z
antibiyotik kullanimi

faktorleri
Yukaridakiler ve CID Piperasilin/ Sefepim, seftazidim | Patojenlerin lokal Asagidakilerden ikisi,
patojenler: tazobaktam veya spektrumuna ve 2 beta-laktamdan kacin
Pseudomonas veya imipenem, duyarliligina bagh Piperasilin/tazobaktam
aeruginosa Seftazidim, sefepim, | meropenem olarak degisir veya
Klebsiella pneumoniae | sefoperazon/ veya Sefepim, seftazidim
(ESBL) sulbaktam Piperasilin/ veya
Acinetobacter spp. veya tazobaktam + Levofloksasin, siprofloksasin
imipenen, siprofloksasin, veya
meropenem levofloksasin imipenem, meropenem
+ veya veya
Amikasin veya Amikasin, Amikasin, gentamisin,
siprofloksasin den biri | gentamisin, tobramisin
ya da kolistin tobramisin veya
Aztreonam
+
Vankomisin veya Linezolid
MRSA Linezolid, teikoplanin, | Linezolid, Linezolid, vankomisin
vankomisin vankomisin

TTD: Tirk Toraks Dernegi, IDSA/ATS: Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society, BSAC: British Society for Antimicrobial Chemotherapy, CID:
Cok ilaca direncli, MRSA: Metisilin direncli Staphylococcus aureus.
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NICE 2014 yili rehberi HKP tedavi yaklasiminda antibiyotik tedavisinin tanidan hemen
sonra, mUimkunse ilk dort saat icinde, baslanmasina vurgu yapilmistir. Antibiyotik te-
davi seciminin hastane mikrobiyal dagiimi dikkate alinarak olusturulmus olan lokal
hastane tedavi protokolleri gézetilerek yapilmasi énerilmistir (4).

IDSA/ATS 2016 yili HKP/VIP rehberi (8) ventilatér iliskili olmayan HKP icin ampi-
rik tedavide; mortalite riski ytksek olmayan ve MRSA icin risk faktort tasimayan
olgularda piperasilin/tazobaktam veya sefepim veya levofloksasin veya imipenem/
meropenem seklinde monoterapi 6nermistir. Ayni hasta grubunda MRSA riski varsa
yukaridaki seceneklere vankomisin veya linezolid eklenmelidir. Mortalite riski yik-
sek veya son 90 gln icerisinde intravendz antibiyotik kullanim 6yktst olan HKP
hastalarinda asagidaki antibiyotik seceneklerinden ikisinin, iki beta laktam birara-
da kullaniilmamak sartiyla, kombinasyonu 6nerilmektedir: piperasilin/tazobaktam,
sefepim/seftazidim, levofloksasin/siprofloksasin, imipenem/meropenem, amikasin/
gentamisin/tobramisin, aztreonam. Bu hasta grubunda MRSA riski varsa vankomi-
sin veya linezolid eklenir. Antipseudomonal ajan olarak tek basina aminoglikozidler
kullaniimamalidir. Bu rehberde VIP olgularinda S. aureus, P. aeruginosa ve diger
gram-negatif bakterileri kapsayan ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi 6neril-
mektedir. S. aureus’a yénelik tedavi metisilin direnci durumu g6z éniinde bulundu-
rularak duizenlenir. ilgili tnitede CID bakteri ile infeksiyon riski veya gram-negatif
direnc durumu varsa veya lokal antimikrobiyal duyarlilik oranlari bilinmiyorsa farkli
gruplardan iki antipseudomonal antibiyotik kullaniimasi énerilir. Kullanilan antibi-
yotiklerin gram-negatif aktiviteleri uygunsa aminoglikozid ve kolistinden kaciniima-
lidir. Sadece aminoglikozid veya polimiksinlere (kolistin veya polimiksin B) duyarli
gram-negatif bakterinin neden oldugu ViP olgularinda inhale ve sistemik antibiyo-
tiklerin birlikte kullanimi 6nerilmistir (8).
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