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1. KISALTMALAR

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu

BAL: Bronkoalveoler lavaj

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score

CRP: C reaktif protein

ESBL: Extended spectrum beta lactamase

ETA: Endotrakeal aspirat

KAB: Kultir antibiyogram

KBO: Kor bronsiyal érnekleme

Mini-BAL: mini Bronkoalveoler lavaj

MRSA: Metisilin direncli Staphylococcus aureus
NPD: Negatif prediktif deger

PNL: Polimorf niikleer I16kosit

PPD: Pozitif prediktif deger

RSV: Respiratuar sinsisyal virus

VIP: Ventilator iliskili pnémoni

VIT: Ventilator iliskili trakeobronsit
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4. GIRIS VE AMAC

Cocukluk caginda solunum yolu enfeksiyonlari, sepsis, travma, santral sinir sistemi
enfeksiyonlari, koma ve benzeri bircok nedenle hastalara solunum destegi verilmesi
gerekebilmektedir. Bu amagla kullanilan ve sirekli olarak solunum kontroll saglayan
gereclere “ventilator” adi verilir. S6z konusu solunum destegi trakeostomi agilmasi ya
da endotrakeal entlibasyon yolu ile olmaktadir. Akciger havalanmasini saglamak
amaclyla kullanilan ve viicuda herhangibir girisim olmadan sadece basin¢ destegi
veren cihazlar (aralikh pozitif basingli solutma cihazi, nazal pozitif ekspiratuar basing
destegi ve surekli pozitif havayolu basinci saglayan cihazlar) bu gruba dahil degildir.
Ventilatérden ayirma sirecini de iceren bu dénemde basta enfeksiyonlar olmak

Uzere bircok sorunla karsilasiimaktadir.

Entlbasyon sdrecinin herhangi bir evresinde gelisen akciger enfeksiyonuna
“Ventilator iliskili Pnomoni” (VIP) adi verilir ve genel olarak akciger parankim
dokusunda, mekanik ventilasyon islemine baslandi§l sirada gtzlenmeyen ve de
enkiubasyon doneminde olmayan enfeksiyon ve inflamasyon olarak tanimlanir (1).
Tanida altin standart olarak kabul edilebilecek bir yontem olmadigi icin bu konuda
yapilan ¢alismalarin sonuglari tim dinyada tartisma konusudur. Otopsi 6rneklerinde
histopatolojik olarak tanimlanan bulgular bdlgesel tutulus varliginda invaziv yontemler
ile dahi gbzden kacabilmekte ya da dokuda yogun inflamasyon varligina ragmen

mikrobiyolojik calismalar negatif bulunabilmektedir (2-5).

Klinik uygulamada mortalitesi olduk¢ca yuksek olan bu enfeksiyonun gelistigi
dusunuliyorsa etken mikroorganizma gosterilmeden 6nce dahi klinik ve laboratuvar
bulgular 1s1§inda ampirik tedavi baslanmasi 6nerilmektedir (6). Ancak segilen
tedavinin uygunlugu ve tedavi suresinin belirlenmesi icin etkenin ortaya konmasi
blyuk 6nem tasir. Taniya yonelik calismalar arasinda siklikla invaziv bronkoskopik
yontemler, histopatolojik incelemeler ve invaziv olmayan teknikler ile alinan
drneklerin sonuclarinin karsilastirmasi ve bu sonugclarin klinik tani ile uyumlulugu ile
ilgili degerlendirmeler yer almaktadir. Tium bu calismalarda amag, duyarhligi ve
Ozgullugu yuksek ancak ayni zamanda uygulamasi kolay, ucuz ve komplikasyon riski
dusuk bir yontem kullanmaktir. Eriskin olgular ile yapilmis bir ¢cok calismada

bronkoskopik bronkoalveolar lavaj (BAL), mini BAL, korumali fircalama teknigi,
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endotrakeal aspirasyon (ETA) gibi yontemler karsilastiriimistir. Ancak cocuklarda bu
konuda yapilmis sinirli sayida calisma vardir ve sonugta altin standart olabilecek bir

yontem gosterilememigtir.

Ulkemizde ve bu calismanin yurituldugu Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Klinigi'nde ViP tanisinda siklikla uygulamasi kolay ve ucuz,
ancak bulas riski cok yuksek olan ETA yontemi kullanilarak 6érnek alinmaktadir.
Yapilan surveyans calismalarinda ViP gelistigi dusiinulen hastalar disinda dahi st
solunum vyollari ve ventilatér ekipmanlarinin hastane florasi ile kolonizasyonu
nedeniyle ¢cogu zaman kultirde Gremenin oldugu bu ybntem; asir taniya ve

endikasyon digi antibiyotik kullanimina yol agabilmektedir.

Bu calismada amag¢ ¢cocuk yogun bakim Unitesinde yatan hastalarin izleminde
ventilator iliskili pnémoni tanisinda kullanilan iki yontemin karsilastirilmasidir. Her iki
yontem de bronkoskopik olmayan teknikler arasinda yer almaktadir. Bunlardan ilki
halen yogun bakim Unitemizde tanisal amacli kullanilan ETA yéntemidir. Endotrakeal
tip icinden ince bir aspirasyon kateteri gecirilerek uygulanan bu yéntemde kateterin
ucu tip icinde biriken ve hastane enfeksiyon etkenleri ile kolayca kolonize olabilen
sekresyonlar ile temas ettigi icin alinan 6rneklerde Ureyen mikroorganizmalarin
akciger parankiminde enfeksiyon etkeni olmayabilecegdi hipotezinden yola ¢ikilmistir.
Amag bazi calismalarda VIP tanisina yonelik olarak 6zgullugi ve duyarliigi yiiksek
bulunan mini-BAL ydnteminin cocuk hastalarda uygulanabilirligini ortaya koymak,
trakeal kolonizasyonu ekarte ederek alinan alt solunum yolu drneklerinin kalttr
sonuglarini ETA yontemiyle elde edilen sonuglar ile karsilastirmak ve tani ve tedaviye
yon gostererek akilci antibiyotik kullanimi ilkelerinin uygulanabilirligini artirmaktir.

Bu amagla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi'ne yatirilarak
mekanik ventilatér destegi verilen hastalarda klinik ve laboratuvar bulgular 1s1ginda
VIP gelistigi diisiintilen durumlarda ETA ve mini-BAL ydntemleri ile 6rnek alinarak

sonuglari degerlendirilmistir.



5. GENEL BILGILER

5.1 VENTILATOR iLiSKILi PNOMONI
5.1.1 TANIM VE SINIFLAMA

invaziv mekanik ventilasyon sirecinde altta yatan bir akcier hastalig
olmayip steril durumda olan alt solunum yollari dahi koruyucu mekanizmalarin
ortadan kalkmasi nedeniyle enfeksiyon acisindan risk altindadir. Hastanin Ust
solunum yollarina ait patojen olmayan flora bakterileri steril alanda enfeksiyon
olusturabilmektedir. Uzun sureli hastane yatislari nedeniyle, Ozellikle de direngli
mikroorganizmalar ile degisen yogun bakim florasi ile kolonize olan hastalarda
gelisen hastane enfeksiyonlarinin mortalite ve morbiditesi yuksektir. Ventilator iliskili
pnémoniler genel olarak akciger parankim dokusunda, mekanik ventilasyon islemine
baslandi§i sirada gézlenmeyen ve de enklbasyon déneminde olmayan enfeksiyon
ve inflamasyon olarak tanimlanirlar (1). Bazi yazarlar tarafindan entiibasyon zamani
ile pndmoni gelisimi arasinda gecen sireye bagli kalarak “erken” ve “ge¢” baslangicli
olmak uzere ikiye ayrilmaktadirlar. Erken baslangicli pnomoniler entiibasyondan
sonraki 5 gune kadar; 48 saat icinde dahi gelisebilen ve genellikle Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis gibi toplum koékenli
pnomoni etkenlerinin neden oldugu enfeksiyonlardir. Toplum kdkenli etkenlerin
varligi nedeniyle bu enfeksiyonlarin ventilator iligkili kabul edilip edilemeyecegi
tartisma konusu olabilmektedir (7-9). Ge¢ baslangicli VIP olarak tanimlanan
enfeksiyonlarda ise entilbasyonun 5. ginine kadar herhangi bir semptom ortaya
citkmamakta ve etken mikroorganmizmalar buylk oranda hastane enfeksiyonu
etkenleri olarak bilinen Pseudomonas aeruginosa (%10-44), Staphylococcus aureus
(%10-30), Enterobacter cloacae (%10), Acinetobacter spp, Klebsiella pneumoniae,
Stenotrophomonas maltophilia (%10) olarak bildiriimektedir (10-12). Influenza A ve B,
RSV gibi virisler erken ve de ge¢ baslangich pndmoni etkeni olabilirler. Toplumda
siklikla karsilagilan sitomegalovirisin (CMV) de immin yetmezligi olmayan
bireylerde dahi VIP etkeni oldugu otopsi ve acik biyopsi calismalari ile gosterilmistir
(13). Bununla birlikte mantarlar, anaerob bakteriler, Legionellae ve Pneumocystis
carinii genellikle ge¢ baslangicli pndomoni etkeni olarak bilinmektedirler (12). Toplam
24 merkezden elde edilen ve 1689 VIP epizodunu kapsayan degerlendirmede
bronkoskopik yontemler ile elde edilen etkenlerin basta P.aeruginosa olmak ulzere

siklikla Gram (-) mikroorganizmalar olup Gram (+) patojenlerden en sik S.aureus’un
9



etken oldugu gosterilmistir (14). Altta yatan hastaliklarin varhginda etken patojenler
ozellik gosterebilirler. Ornegin  kronik obstriktif akciger hastaligi zemininde
H.influenzae, S.pneumoniae, M.catarrhalis siklikla etken olurken, Kkistik fibrozis
varliginda P.aeruginosa ve S.aureus , norolojik hastaliklar ve travma varliginda ise

Ozellikle S.aureus etken mikroorganizmalar olarak karsimiza cikabilirler (13,15).

5.1.2 EPIDEMIYOLOJi VE KOLAYLASTIRICI FAKTORLER

Mekanik ventilator izlemine alinan olgularin oldukga 6nemli bir boluminde (%
9-27) ventilator iliskili pndmoni gelisebilmektedir (16). Enfeksiyon kontrol yontemleri,
agiz ici bakimi, entlibasyon suresinin kisaltiimasi gibi bircok onlem gelistirilerek
sikhgin azaltilmasi calisilsa da cocukluk yas grubunda hastane enfeksiyonlari
arasinda onemli yer tutar (17). Bircok calismanin verileri dogrultusunda ¢ocuk yogun
bakim Unitelerinde kan dolasim enfeksiyonlarindan sonra en sik karsilasilan hastane
enfeksiyonu olarak yer almaktadir (10,11,18).

Yogun bakim Unitesi olan kurumlarda ventilator iliskili pnémoni ve diger
nosokomiyal enfeksiyonlarin izlemi icin kullanilan bazi parametreler vardir. Bu

parametreler arasinda ViP kullanim orani, hizi ve insidansi yer alir;
e VIP hizi: VIP sayisi / ventilatdr giinii x 1000
e Ventilator kullanim orani: Ventilator gtint / hasta gunu
e ViP insidansi: VIP sayisi / ventilatérdeki 100 hasta

Ulkemizde tim yogun bakim unitelerinde bildirilen enfeksiyonlar ile ilgili bu bilgiler
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi tarafindan toplanmakta ve sunulmaktadir (19).
Her kurum kendi verilerini toplam verilere gore belirtilen persentil araliklarinda

degerlendirir.

Ventilator iliskili pnémoni gelisimine neden olabilecek pek cok etken olmakla birlikte
en onemli risk faktorii solunum yoluna ait dogal koruyucu mekanizmalarin ortadan
kalktigi ve bakterilerin dogrudan akcigere gecisine izin veren endotrakeal entlibasyon

islemidir (1). Bu nedenle mekanik ventilatérde izlem siiresinin kisaltilmasi ViP
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gelisimini engellemede kritik 6nem tasir. Entilbasyon siresinin uzun olmasi disinda
cerrahi operasyon oykusu, primer kan dolasim enfeksiyonu varligi, immin yetmezlik,
noromuskiler hastalik ve kas guc¢suzligu, yaniklar, reentiibasyon ve entlibe hastanin
cocuk yogun bakim Unitesinden transportunun gerekliligi de diger ©6nemli risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Tim bunlarin yanisira parenteral beslenme,
aspirasyon, steroid kullanimi ve H. reseptor blokeri gibi enfeksiyon riskini artiran

ilaclar da benzer sekilde VIP riskinde artis ile iligkili bulunmustur (20,21).

Cerrahi operasyon ovykiisi

Operasyon sonrasi izleme alinan olgularda 6zellikle cerrahi islemin uzun surmesi,
toraks veya st abdominal cerrahi girisim uygulanmasi durumunda bakteriyel
translokasyon riskinde artis, Oksuruk refleksinin sinirlanmasi dolayisiyla akciger
klirensinin bozulmasi ve uzun siireli immobilizasyon nedeniyle VIP gelisme olasiligi
artmaktadir (22)

Antibiyotik kullanimi

Hastanede yatan hastalarda antibiyotik kullaniminin ventilator iliskili pnémoniye
yonelik koruyucu oldugu yoninde calismalar olsa da (23-25) birgcok ¢alismada uzun
sureli antibiyotik kullaniminin nosokomiyal enfeksiyon ve direngli mikroorganizma ile
karsilasma riskini artirabilecegi gorusu yer almaktadir. Altta yatan hastalik nedeniyle
antibiyotik kullanimi sirasinda direncli suslarin cogalarak kolonizasyona hakim

olduklari ve superenfeksiyonlara yol actiklari distuntlmektedir (26,27).

Stres ulser profilaksisi

Bircok calismada mide sivisinin alkali yonde olmasi ile gastrik bakteriyel
kolonizasyon arasinda dogrudan bir iliski oldugu goésterilmistir (28-31). Yogun bakim
Unitesinde yatirilan olgularda stres Ulser profilaksisi amaciyla kullanilan ilaglarin
antiasit etkinligi veya H. reseptor blokaji yoluyla asit salgisini azaltmasi durumunda
bakteri kolonizasyonu kolaylasmaktadir. Bunun yaninda sukralfat gibi mide koruyucu
ozellikteki ilaclarin kullanildigi durumlarda VIP riskinin antiasit kullanimina gére daha
distk oldugu gosterilmistir (32,33). Ancak gastrointestinal kanama Uzerindeki
onleyici etkinligi tartismaldir.
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Endotrakeal tiip, reentiibasyon ve trakeostomi varligi

Solunum yolunda endotrakeal tlip varhgi baslibasina konak savunmasini ortadan
kaldiran bir etken olup, lokal travma ve inflamasyona yol agcmakta ve kaf etrafinda
biriken nosokomiyal patojenlerin orofarenksten akcigere aspire edilme olasiligini
artirmaktadir (15,34). Yapilan calismalarda endotrakeal tipin elektron mikroskop ile
incelemesinde % 96 oraninda kismi bakteriyel kolonizasyon oldugu, % 84 oraninda
tiplerin timuyle bakteriyel biyofilm veya glikokaliks ile kapli oldugu goOsterilmistir
(35,36). Tupte olusan bu kontaminasyonun aspirasyon ile Onlenmesi mimkin
olmadigi gibi, sistemik antibiyotiklerin bu alana ulasmasi ya da konagin bagisiklik
mekanizmalari ile temizlenmesi mumkun degildir. Endotrakeal tupun 6zellikleri bu
kontaminasyon riski ile iligkili olabilir. Ornegin dustik hacimli, yiksek basingli kafli ttp
kullanimi ile aspirasyon riski % 56 iken, yuksek hacimli, dusuk basincli kaf kullanimi
ile bu oranin % 20’ e geriledigi gosterilmistir (37). Diger bir ¢calismada kafa travmasi
ve diusik koma skoru nedeniyle entiibe edilen 100 hastanin 68’'inde entiibasyonun
24. saatinde trakeada S.aureus, H.influenzae veya S.pneumoniae ile kolonizasyon
varligi ve bu bulgunun erken baslangich VIP gelisimi agisindan bagimsiz bir risk

faktord oldugu ortaya konmustur (38).

Endotrakeal tp varliginin yanisira reentibasyon islemi de ayr bir risk faktoridir.
Orofarengeal sekresyonlarin kolonize olmasi ve subglottik disfonksiyon nedeniyle
islem sirasinda aspirasyon olasiligi artar (39). Kalp damar cerrahisi uygulanmis 135
hasta ile yapilan bir olgu-kontrol calismasinda kontrol grubunda ViP gelisme orani %
12 iken, reentiibe edilen hastalarin % 92'sinde VIiP gelismis ve reentiibasyon islemi

VIP etyolojisinde major risk faktérii olarak belirlenmistir (40).
Tartisma konusu olan diger bir uygulama da trakeostomi aciimasidir. Bazi
calismalarda erken trakeostomi uygulamasi VIP énlemede etkili bulunmakla birlikte

(41) bu konuda yeteri kadar randomize kontrolli ¢calisma yoktur.

Enteral beslenme

Yogun bakim izlemine alinan hastalarda gastrik distansiyonun onlenmesi ve

beslenme amaciyla nazogastrik tlp kullanimi yaygindir. Enteral beslenmenin
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miUmkin oldugu kadar erken baslanmasi fizyolojik kosullari saglamak icin yararh
olsa da gastrik kolonizasyon, refli ve aspirasyon olasiligini artirdigi gosterilmistir

(42,43) . Bu durum VIiP gelisimi agisindan bilinen bir risk faktoriidir.

Akut respiratuar distres sendromu

Mekanik ventilatér izleminde ARDS gelisen olgularda ViP olasiligi yiiksektir. Yapilan
calismalarda bu olgularda % 34-70 oraninda gelisen ventilator iliskili pnémoninin
sepsis, ¢oklu organ yetmezligi ve olume yol actigi gosterilmistir. ARDS nedeniyle
Olen hastalardan alinan otopsi 6rnekleri ile yapilan bir galismada olgularin % 73'lGnde
akcigerde enfeksiyon bulgularinin oldugu ortaya konmustur (44,45). Ancak sadece
klinik bulgulara goére tani koymak cogunlukla ¢cok zordur. Bronkoskopik ya da

bronkoskopik olmayan yontemlerle etkenin ortaya konmasi destekleyici olabilir.

5.1.3 PATOGENEZ

Saglikli bireylerde larinks ve epiglot gibi anatomik bariyerler, 6ksurik refleksinin
varligi, mukosilyer klirens, hicresel ve humoral bagisiklik yanisira nétrofil ve
makrofajlarin  birlikte sagladigi koruma; akciger enfeksiyonu gelisimini 6nemli
dizeyde engellemektedir (1). Bu savunma mekanizmalarinin hasar gordugu
durumlarda cok miktarda ve normal kosullarda patojen olmasi beklenmeyen
mikroorganmizmalar kolaylikla akciger enfeksiyonu nedeni olabilmektedirler. Cogu
olguda patogenez, mukozada kolonize olan patojenlerin orofarengeal yoldan
aspirasyonu ile baslar. Entibasyon islemi ile normal bariyerin bozulmasi yaninda
endotrakeal tipln cevresinde biriken sekresyonlarin akcigere kacisi da kolaylasir.
Oncesinde saglikli olan bireylerde normal agiz florasina ait mikroorganizmalar etken
olurken, hastanede 5 ginden uzun slredir yatan kritik hastalarda agiz florasi da
Gram negatif basiller ve metisilin direncgli S.aureus gibi hastane patojenleri ile
kolonize olmaktadir (16). Enterobakterler ilk olarak orofarenkste gorulurken P.
aeruginosa ilk olarak trakeada saptanmakta ve siklikla etken olarak karsimiza
ctkmaktadir (46). Sekresyonlarin bu sekilde aspirasyonu yanisira trakeal aspirasyon
islemi ya da enfekte malzeme ile pozitif basincli ventilasyon uygulamasi da
patojenlerin alt solunum yoluna ulasmasini kolaylastirmaktadir. Nebulizasyon islemi

icin kullanilan malzemelerin de bu yol ile enfeksiyona yol actigi Uzerinde durulmus
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ancak kesin bir kanit gosterilememistir (47). Deneysel calismalarda solunum yolu
epitelinde kolonize olan Gram negatif basillerin hiicre ytzeyinde fibronektin kaybi ve
karbonhidrat dagiliminda degisiklige yol acarak invazyonu kolaylastirdigi
gosterilmistir. Onceden antibiyotik kullanimi da bu invazyonu kolaylastiriyor gibi
gorinmektedir (1). Ancak sonug olarak birgcok hastada trakeal kolonizasyon gortlse
de bunlarin hepsinde ventilatér iliskili pnémoni gelismeyebilir ve her ne kadar mide
icerigi pnomoni gelisimine neden olan patojenler igin rezervuar olsa da bu durum

mekanik ventilasyon uygulanan her hasta igin risk olusturmamaktadir (14).

5.1.4 TANIDA KULLANILAN YONTEMLER

5.1.4.1 KLINIK VE LABORATUVAR TANI KRITERLERI

Yogun bakim Unitesinde ventilator izleminde olan olgularda trakeal kolonizasyon ve
ardindan gelisen ventilator iliskili trakeobronsit (VIT) bazi durumlarda pnémoni
tablosuna ilerleyebilmektedir. Ates, tasikardi, I6kositoz gibi sistemik enfeksiyon
bulgularinin  varligi, aspirasyon materyalinde gozlenen renk, koku ve kivam
degisiklikleri VIT tanisini destekler iken akciger grafisinde yeni infiltrasyon gelismesi
ya da varolan lezyonlarin ilerlemesi ventilator iliskili pnémoni gelisimi agisindan
uyarici olmaktadir. Erigkin ve pediatrik olgularda bazi farklliklar géstermekle birlikte
tanida CDC tarafindan belirlenmis olan radyolojik, klinik ve laboratuvar tani kriterleri
kullanilir (12). Bu kriterler Tablo-1 ve Tablo-2 de 6zetlenmistir. Travma ve cerrahi
sonrasi izlenen olgularda erken donemde (ilk 72 saat) inflamasyon nedeniyle ates ve
I6kositoz beklendiginden bu bulgular enfeksiyon tanisi igin yeterli olmayabilir.

Radyolojik testler acisindan bakildiginda akciger grafisi hala tanisal 6nem
tasimaktadir. Ancak bu durumda da infiltrasyon yoklugu degerli bir bulgu iken
infiltrasyon varliginda ventilator iliskili pnémoni ile kardiyojenik, non-kardiyojenik

O0dem ile atelektazi ayrimi yapmak mimktn olmayabilir.

Tablo-1 Radyolojik tani kriterleri (12)

(Altta yatan bir hastalik yok ise tek bir grafi tani icin yeterlidir)
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- Yeni veya ilerleyici ve direngli infiltrasyon
- Konsolidasyon
- Kavitasyon

- 1yas altinda; pnématosel

varligindan en az biri tani igin gereklidir

Tablo-2 Kilinik ve laboratuvar tani kriterleri (12)

- Oksijenizasyonda bozulma ve_

- Vlcut 1sisinda baska bir nedenle aciklanamayan instabilite

- Lokopeni (1 4000/mm?) veya I6kositoz ( 115000/mm?) ve sola
kayma (0910 comak varligr)

- Sekresyonlarda ve aspirasyon gereksiniminde artis, purilan

I1lyas sekresyon varligi

- Apne, takipne, burun kanadi solunumu, retraksiyonlar

- Hisilti, ral-ronkis gelismesi

- Oksuruk

- Bradikardi (0100/dk), tasikardi (01170/dKk)

varligindan tcu tani icin yeterlidir

- Baska bir nedenle aciklanamayan ates (0 38.4°C) veya
hipotermi (036.5°C)

- Lokopeni (0 4000/mm3) veya lokositoz ( 115000/mm?)

- Sekresyonlarda ve aspirasyon gereksiniminde artig, purtlan

> 1yas sekresyon varligi

- Artan 6ksuruk, apne, dispne veya takipne

- Ral-ronkis gelismesi

- Oksijenizasyonda bozulma

varligindan uci tani icin yeterlidir
5.1.4.2 Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (Clinical Pulmonary Infection

ScorelCPIS)

Hastallk kontrol merkezi (CDC) tarafindan belirlenmis bu kriterlerin yanisira

guvenilirligi ve hasta izlemindeki etkinligi hakkinda bir goris birligi olmasa da klinik
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uygulamada kullanilan skorlama sistemi ile yapilan bircok calisma mevcuttur. Bu
skorlama sisteminde de sekresyonlarin nitelikleri, ates, I6kosit sayisi, oksijenizasyon
durumu ve grafi bulgulart temel alinmakta ve CPIS>6 puan oldugu durumda
drnekleme o©nerilmektedir (Tablo-1). Tanisal olarak duyarlihgi ve 6zgulligu dusuk
olsa da prognostik gosterge olarak kullanilabilecegi dusunulmustir (48). Cocukluk
caginda kullamimui ile ilgili olarak yapilan pospektif bir calismada CPIS skorlari ile
bronkoskopik 0Ornekleme sonuglari karsilastirimis ve bu skorlama sisteminin
cocuklarda da yon gdosterici olabilecegi bildirilmistir (49).

Tablo-3 Klinik pulmoner enfeksiyon skorlama sistemi *

0 1 2
Vicut isisi (°C) 0 36,1 ve <38,4 38,5 ve <38,9 0 36 veyall 39
<4000 veya
Lokosit sayisi (/mm?3) 04000 ve 0111000 <4000 veya >11000 | >11000 + >%50
PNL
Trakeal sekresyon yok Purul_an degil,acik Purul_an,koyu
renkli renkli
Oksijenizasyon <240 ve ARDS
(PaO, mmHg/ FiO,) >240 veya ARDS i yok
. . . o - Lokalize
Akciger grafisi Infiltrasyon yok Yamal infiltrasyon infiltrasyon

* CPIS > 6 ; 6rnekleme onerilir

5.1.42 ORNEK ALMA YONTEMLERI

Ventilator iliskili pndmoni tanisi igcin etkeni ortaya koymak ©Onemli ve tedaviyi
yonlendirmek acgisindan gereklidir. Klinik olarak supheli durumlarda 6rnek alinmasi
ve kdlturlerin sonuclanmasi gecikmeye neden olabilecegi i¢cin erken tani amaciyla
surekli sirveyans calismalarinin yapilmasi dnerilmektedir (50). Kan kulttrl sonuclari

ile birlikte sekresyon ©Orneklerinin degerlendiriimesine yonelik cesitli yontemler
16




kullaniimaktadir. Otopsi ve dogrudan akciger doku kultirt ile karsilastirildiginda
hicbir yontem yeteri kadar 6zgul ve duyarli degildir (51). Bu yontemlerin uygulama

teknikleri ve 6zelliklerine gore farkhliklari vardir.

Endotrakeal aspirat (ETA)

Endotrakeal tupin hemen ucundan girilerek, distal boélgede birikmis olan
sekresyonun toplanmasi islemi olarak tanimlanir. Kisa sirede ve kolay uygulanabilen
bir yontemdir ancak guvenilirligi sinirhdir (52). Yogun bakim dnitesinde yatan
hastalarda solunum vyollari potansiyel akciger enfeksiyon etkenleri ile kolonize
oldugundan trakeal sekresyonlarin mikroskopik degerlendiriimesi cogunlukla anlam
tasimaz. Eriskin hastalarda akciger doku ¢rnekleri ile endotrakeal aspirat drneklerinin
karsilastinldigi bir calismada o6rneklerin % 40'Inda benzer sonuc¢ elde edilmistir.
Histolojik olarak akciger enfeksiyonu oldugu gosterilen olgularda endotrakeal aspirat
incelemesinin duyarhligi % 82 iken, 6zgulligi % 27 bulunmustur (53). Yontemin
guvenilirligi distk oldugu icin kltirde Ureyen koloni sayisina yonelik net bir esik
deger yoktur (12). Ancak genel goris 10° cfu/ml diizeyindeki tremenin diger teknikler
ile yakin sonuclar sagladigi yontundedir. Rutin uygulamada en sik kullanilan yontem
olmasina karsin 6zgulligin bu kadar disik olmasi, kiltirlerde gercekte oldugundan
daha fazla pozitif tGreme ve dolayisiyla gereksiz antibiyotik kullanimina yol

acabilmektedir.

Mini-bronkoalveolar lavaj (mini-BAL)

Cesitli tipte kateterler ( korumasiz ya da korumali cift limenli kateterler ) endotrakeal
tup icinden kor olarak gecirilerek az miktarda salin soltisyon verilip yikama yapilarak
aspire edilir. Bir cok calismada bu yontemin bronkoskopik teknige gére ucuz, kolay
ve daha az travmatik; bununla birlikte etkinligi benzer alternatif bir yontem oldugu

gosterilmistir (54,55). Eriskin hastalarda yapilan U¢ farkli calismada yodntemin
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duyarlihgr %39, %63 ve %80; 6zgulluglu ise sirasiyla %100, %83, %66 olarak
bildirilmistir (56-58). Bu yontemin otopside alinan o6rneklerin patoloji sonuclari ile
karsilastinlldigr bir calismada duyarlihgi ve o6zgulligi %100 bulunmustur, ancak
sonuglar sadece 17 olgunun verilerinin deg@erlendirmesi ile elde edilmistir (59).
Ulkemizde Koksal ve arkadaslarinin yenidogan yogun bakim tnitesinde yaptiklari bir
calismada bu yontem ile alinan érneklerin direkt baki ve kiltiir sonuclarinin ViP
tanisinda duyarl ve 6zgul bir degerlendirme sagladigi sonucuna variimistir (60).
islemin cocukluk caginda guvenligini arastiran calismalarda siklikla oksijen
saturasyonunda gegcici dusukluk bildirilmistir (61,62). Sonraki yillarda yapilan bir
calismada ise islem sonrasi inotrop uygulamasi ve ventilatér parametrelerinin
artinlmasi gerektigi  gozlenmistir (63). Bu sonuclar 1siginda komplikasyonlarin ve
etkniligin belirlenebilmesi icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag var gibi gérinmektedir.

Korumali fircalama teknigi

icinde firca bulunan kaplamali bir kateterin endotrakeal tiip ile non-bronkoskopik
olarak ya da bronkoskop icinden gecirilerek distal havayollarinda ileri-geri ve
rotasyon hareketleri ile sekresyon toplanmasi islemidir. Bronkoskopik lavaj ile benzer
dizeyde 6zgul ve duyarl olmasi nedeniyle eriskin hastalarda uygulama alani bulsa

da cocukluk caginda 6zellikle firca boyutlari nedeniyle uygulamasi zordur (64).

Bronkoskopik BAL

Fiberoptik bronkoskop ucu bronglara ulasarak salin ile lavaj uygulanir. Bu yontem ile
kontaminasyon riski cok diisiik oldugu icin CDC tarafindan ViP tanisinda kullaniimasi
Onerilen yontemdir. Ancak teknik zorlugu ve kritikk hasta g¢ocukta invaziv risk
olusturmasi 6nemli dezavantajlaridir (59,65).
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Labeene ve arkadaslarinin cocuk yogun bakim dnitesinde yurattukleri
prospektif bir calismada VIP tanisinda kullanilan non-bronkoskopik teknikler
karsilastiriimistir. Onbes ay siireyle izleminde VIP gelistigi diisunilen toplam 103
olgudan sekresyon Ornekleri toplanan bu c¢alismada bazi ilging sonuglar elde
edilmistir. Oncelikle hastalarin sekresyonlarinda siklikla artis goruldugi ancak bunun
akciger enfeksiyonu ile dogrudan iliskili olmadigi, sekresyonlarinda artis olan
olgularin sadece % 50 sinde bakteriyel pnémoni gelistigi gosterilmistir. Ornek alma
teknikleri arasinda endotrakeal aspirasyonun olduk¢ca duyarli olduju ancak
Ozgulligunian cok dusuk bulundugu, bunun yaninda korumali fircalama teknigi ve
mini-BAL tekniklerinin % 88-90 oraninda 6zgul oldugu bildirilmistir (59). Ancak
bronkoskopik ya da bronkoskopik olmayan lavaj yontemlerinde verilen sivinin dilie
olmasi ve yeterli miktarda geri alinamamasi durumunda yanlis negatif sonucglar da

elde edilebilmektedir.

Bu yontemler ile alinan drnekler direkt baki ve kiltir antibiyogram ile degerlendirilir.
Blyuk buylutmede her sahada > 25 PNL goérilmesi, % 2 den fazla inflamatuar hiicre
bulunmasi ve PNL ve makrofajlarin icinde %2-10 oraninda intraselliler organizma
gorulmesi; siklikla kullanilan direkt baki ve Gram boyama parametreleridir (66).
Direkt baki yanisira alinan sekresyonlarin  kultire ekimi ve Ureyen
mikroorganizmanlarin koloni sayilari tanisal anlam tasimaktadir (Tablo-4) (12,16). Bu
esik degerlerin dusurilmesi yanlis taniya ve gereksiz antibiyotik kullanimina yol

acabilmektedir.

Tablo-4 Ornek toplama ydntemi ve kiiltiirde iireyen koloni sayilari i¢in esik

degerler*

Yontem Esik deger

Akciger parankim érnekleri 010 cfu/g doku
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(acik ya da transtorasik biyopsi)

Bronkoskopik yontemler
e BAL 020 cfu/ml
e Korumall BAL 020 cfu/ml
e Korumali fircalama 0102 cfu/ml

Non-bronkoskopik yontemler
» Endotrakeal aspirasyon 010° cfu/ml
e mini-BAL 010 cfu/ml
e Korumali fircalama 0103 cfu/ml

cfu: colony forming units ( koloni olusturan birim ), g: gram, ml: mililitre

* Endotrakeal aspirasyon disindaki yontemler icin CDC tarafindan belirlenen esik degerler
temel alinmis olup, bu yontem ile yapilan ¢alismalarda genellikle kullanilan 10° cfu/ml esik
degeri temel alinmistir.

5.1.5 TEDAVi

Ventilator iligkili trakeobronsit ve ventilator iligkili pnémoni tanisinda
endotrakeal 6rnekleme yapilarak etken patojenin elde edilmesi erken ve hedefe
yonelik tedavi baslanmasi acisindan ©6nem tasimaktadir. Son zamanlarda;
trakeobronsit varliginin pnémoni gelisimi igin risk faktori oldugu ve etkene yonelik
VIT tedavisinin VIiP gelisimini onledigi ve daha iyi klinik sonuclara ulasildigi gorisu
benimsenmektedir (6). Diger yandan st solunum yollarinin patojenler ile kolonize
oldugu ve endotrakeal aspirat 6rneklerinin bu bdlgeden alinmasi nedeniyle gercegi
yansitmadigi gorisu bilinse de bircok merkezde tedaviler ETA sonuclarina gore
yonetilmekte ve gereginden fazla antibiyotik kullanimina neden olabilmektedir. Bu
nedenle alt solunum yolu 6rneklerine ulasiimasini saglayan yontemlerin kullanimi

artmaktadir.

Klinik stiphe varhiginda oncelikle Gnitede baskin olan mikrobiyal floraya gore
antibiyotik secilmelidir. Ornegin metisilin direncli stafilokoklarin yogun oldugu bir
Unitede bulyuk olasilikla etkisiz olup hizla direngc gelisimine neden olabilecek
siprofloksasin secimi uygun degildir. Ampirik tedavi ardindan elde edilen
antibiyogram sonuclarina gore tedaviyi yonlendirmek gerekir. VIP tedavisine yonelik
deneyimler ne kadar ¢ok olsa da en uygun tedavi secenegi ve suresi ile ilgili kesin bir
fikir birligi yoktur. Ancak ventilatér destegi alan bu olgularda direncli patojenlerin
etken olabildigi ve coklu mikrorganizma ile enfeksiyon gelisebildigi bilinmektedir. Bu
durum ¢cogu zaman ESBL Ureten Gram negatif basiller ve olasi metisilin direngli
stafilokoklara karsi etkili antibiyotiklerin segimini gerektirir. Ancak klinik ve laboratuvar

degisikliklerin olmadigi durumda sadece kultirde tUreme varligina dayanarak genis
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spektrumlu antibiyotik kullanimi; ila¢ toksisitesi riski ve solunum yollarinin ¢oklu
diren¢ gosteren mikroorganizmalar ile kolonizasyonuna yol agmasi nedeniyle tercih
edilmemelidir. Bu temel esaslar dogrultusunda antibiyotik secimi icin bazi 6zellikler

g6zonunde bulundurulmalidir;

1) Unitede siirveyans calismalari ile elde edilen ya da daha once VIP tanisi almis

olgularda saptanan etkenlerin olasi etken olarak belirlenmesi

2) Klinik durum, altta yatan hastalik (6rn: kistik fibrozis, immin yetmezlik v.b.),

onceden pndémoni varhgi ve antibiyotik kullanim dykisinin tanimlanmasi
3) Akcigerden elde edilen sekresyonlarin mikrobiyolojik incelemesi

4) Antibiyotiklerin 6zgun antibakteriyel etkinliklerinin belirlenmesi gereklidir.

Her Unitede etken bakterilerin dagilimi 6zellik gosterse de tim dinyada yapilan
calismalarin genel sonuglari benzerdir. Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa
ve Enterobacter spp. organizmalarin olusturdugu ESKAPE grubu olarak tanimlanan
patojenler herglin artan oranda sefalosporin direncine neden olan aktarilabilir ESBL
salgilamakta, karabepenem direnci yayginlasmakta ve 6zellikle uzun sureli mekanik
ventilator izlemi sonucu diger bir direncli patojen olan MRSA sikligi giderek
artmaktadir (67-70). Bu epidemiyolojik veriler gbz 6énunde bulundurularak ampirik

tedavide yer alan tedavi secenekleri Tablo-5’ te 6zetlenmistir.

Genellikle tedavinin ilk gunlerinde klinik iyilesme saglanmaktadir. Bu nedenle
Ozellikle duyarl etkenler ile gelisen enfeksiyonlarda tedavi suresi 7 gun ile
sinirlandiriimalidir. Ancak ates yuksekligi ve akciger enfeksiyonu bulgular stirliyorsa,
malnitrisyon ve akcigerde kavitasyon eslik ediyorsa ve P.aeruginosa ve

Acinetobacter spp. gibi etkenlerin varliginda tedavi suresi uzatilabilir (71-72).

Tablo-5 Ventilator iliskili pnémoni’de olasi etkenler ve ampirik tedavi

secenekleri

Enfeksiyon etkeni Tedavi secenegi
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Erken baslangicli ViP

S.pneumoniae Ampisilin-sulbaktam
H.influenzae veya
MSSA 2.kusak sefalosporin
Duyarli Gram (-) basiller veya
(E.coli, K.pneumoniae, Enterobacter spp, Non-pseudomonal 3.kusak sefalosporin

Proteus spp, Serratia marcescens)

Gec baslangich (> 5giin) VIP

Erken baslangicli VIP etkenleri
Pseudomonas aeruginosa
K.pneumonia (ESBL+)
Acinetobacter spp.

MRSA

L.pneumophila

* Amerikan Toraks Dernegi’'nin 6nerileri dogrultusunda diizenlenmistir (16)

5.1.6 MORBIDITE VE MORTALITE

Yogun bakim Unitelerinde izlenen olgularda ventilator iliskili pnémoni varligi izlem
suresinin uzamasi ve bu nedenle gelisebilen komplikasyonlar nedeniyle 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir (73). Ventilator iligkili pndmoni bu hastalarda ampirik
antibiyotik kullaniminin en sik nedenidir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun sire
uygulanmasi toksik yan etkilere, direncli enfeksiyon etkenleri ile kolonizasyona ve
bulasa neden olur. Avrupa’da 8 ulkenin katihmi ile gerceklestirilen ¢cok merkezli bir

calismada VIiP gelistigi gosterilen olgularda morbidite ve mortalite oranlarinin enfekte
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olmayan olgulara goére belirgin dl¢ciide yuksek oldugu gosterilmistir (sirasiyla % 20; %
7) (74).

5.1.7 KORUYUCU ONLEMLER

Tum hastane kaynakl enfeksiyonlarda oldugu gibi temel korunma ydntemi
enfeksiyonlarin yayilmasini 6énlemektir. El yikama, 6nlik ve eldiven kullanimi her
zaman etkin korunma kosullaridir. Cocuklarda yapilan calismalarin sinirli olmasi
nedeniyle erigkinler ile yapilan ¢alismalarin sonuglarina dayanarak CDC tarafindan
onerilen bazi dnleyici yontemler vardir. Bunlarin arasinda VIP gelisiminde temel rol

oynayan mekanizmalar hedef alinmistir (75);
1) Aspirasyonun dnlenmesi
2) Solunum yollarinda kolonizasyonun engellenmesi
3) Kontamine ekipman kullaniminin éniine gecilmesi.

Genel olarak yogun bakim dnitesinde aktif sirveyans uygulamasi erken tani ve
tedavi acisindan yararli bulunmaktadir. invaziv ventilasyon siresinin mimkin
oldugunca kisa tutulmasi ve non-invaziv ventilasyona gecilmesi ve entiibe olgular ile
ilgilenen personelin  egitimi  oncelikli  kosullardir. Go6zlemsel ve randomize
calismalarda hastalarin yatak bagi seviyesinin 30°- 45° olmasi ile aspirasyon
sikhginin azaldigi gosterilmistir (76,77).

6. GEREC-YONTEM

Bu prospektif calisma Mart 2012 — Mart 2013 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Saglhgr ve Hastaliklari Anabilim Dal’'na ait 8 yatakli Cocuk Yogun
Bakim Unitesi’ne yatirilarak mekanik ventilatér izlemine alinan olgularin katihmi ile
saglanmistir. Calisma baslamadan 6nce Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kuruluna basvurularak etik kurul onayr alinmis olup tim olgularin ailesi

bilgilendirilerek onam formu imzalatiimistir.

Verilerin toplanmasi
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Cocuk yogun bakim Unitesine yatirilarak mekanik ventilator destegi verilen olgularin
izleminin 48.saatinden sonra ventilator iliskili pnémoni gelistigi distntlen durumlarda
ya da akciger enfeksiyonu nedeniyle entlibe edilen olgularda 48 saatten 6nce olsa da
etkeni gostermek amaciyla endotrakeal aspirat 6rnegi alindigi durumlarda olgular
calismaya alinmiglardir. Calismaya alinacak olgu sayisi; érneklem grubu McNemar

yontemi ile belirlenmistir.

Cocukluk caginda 48 saatten uzun sure ile entibe olan olgularda CDC tarafindan
belirlenen kriterler gdzonunde bulundurularak; sekresyonlarda artis, grafide
kotulesme, ates, lokositoz veya I6kopeni gibi inflamasyon bulgularinin varhgi
ventilator iligkili pndmoni olarak tanimlanmistir (12). Temelde bu kriterlerin
saglanmasi esas alinsa da her hasta icin klinik pulmoner enfeksiyon skorlamasi

yapiimis ve kaydedilmistir.

Hemodinamik instabilite, kafaici basin¢ artisi, agir bronkospazm, agir hipoksemi,
pnémotoraks veya plevral effizyon gibi havayolu patolojilerinin varhgi diglanma
kriterleri olarak belirlenmistir. islem sirasinda oksijen saturasyonunun % 90'in altina

dismesi desaturasyon olarak kaydedilmistir.

Olgularin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, 6érnegin alindigi tarih, yogun bakimda yatis
gund, altta yatan hastalik, vicut i1sis1, yatak basi seviyesi, antiasit kullanimi ve dozu,
sedatif ila¢ kullanimi ve dozu, kirar uygulamasi varligi ve suresi, laboratuvar
tetkikleri (LOokosit sayisi, % PNL orani, CRP dizeyi, kan gazi parametreleri, FiO,
duzeyi), elde edilen sekresyon 6rneklerinin niteligi (seropurilan, purilan, seréz veya
hemorajik), akciger grafi bulgulari ve direkt baki ve kiltirde Ureme sonuclari olgu
rapor formuna kaydedilerek degerlendirilmistir (Ek-1). Tum verilerin kaydi sorumlu

arastirici tarafindan yaratalmastar.

Ornek alma islemi

Ornek alma islemi sirasinda yogun bakim unitesinde ilgili hastanin bakimindan
sorumlu hemsire steril ortamin saglanmasi amaciyla sorumlu arastiriclya eslik
etmistir. isleme baslamadan 6nce hastaya verilen oksijen destegi artirilarak, sedatif
amach almakta oldugu midazolam ve fentanyl inflzyonu surdiralmastir. Endotrakeal

aspirasyon islemi icin standart trakea aspirasyon seti (Bicakcilar Tibbi Cihazlar
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Sanayi ve Ticaret A.S.®) kullanilirken (Sekil-1), mini-BAL ile 6rnek almak igin
CombiCath® 60 cm x 2.7 mm aspirasyon kateteri (PRODIMED / Divison Plastimed)
kullanildr (Sekil-2). Cift Iimenli ve ucu suda eriyebilen bir madde ile kapli bu kateter
endotrakeal tup icinden gecirilerek direng ile karsilasilana kadar ilerletildi. Daha
sonra i¢ kateter itilerek tikacin aciimasi saglandi. Vicut isisina yakin sicaklikta lavaj
sivisi enjektor icinden verilerek geri ¢ekildi. Eriskin hastalarda lavaj uygulamasi icin
30 ml lik siringa igcine 20 ml steril salin doldurularak yapilan islem icin pediatrik yas
grubunda kullaniimasi gereken sivi miktari net degildir. Ancak yapilan ¢alismalarda
kullanilan yontemler incelendiginde genellikle olgularin agirliklarina goére gruplanarak
3-10 ml salin ile islemin basarili sekilde uygulanabildigi gozlenmistir. Ulkemizde
yapilan bir ¢calismada erigkin olgulardan 10 ml steril salin ile dahi yeterli miktarda
materyal elde edilebildigi gosterilmistir (78). Bu nedenle olgular agirliklarina gore 2
gruba ayrilarak verilecek salin miktari belirlendi. Agirhgr 15 kg altinda olan olgulara 5
ml; 15 kg'in Ustindeki olgulara 10 ml salin verilerek tum olgularda 2-3 ml yikama
sivisi geri cekildi. Bu sivilar 15 dakika icinde direkt baki ve kultur antibiyogram
calismasi icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali;

Bakteriyoloji laboratuvarina génderildi.
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Mikrobiyolojik inceleme yéntemleri

Alinan 6rnekler Ege Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji
Laboratuvari calisanlari tarafindan partlan, kanh veya nekrotik kisim iceren
endotrakeal aspirat ve bronkoalveolar lavaj 6rnekleri esit miktarda steril distile su
eklenip vortekslenerek emiilsifiye edildi. Ornekler yodun degil ise ek bir islem
yapilmadi. Tum 6rneklerden iki preparat hazirlandi ve koyun kanl agar (KKA), Eosin
Methylen Blue (EMB) ve cukulata agar besiyerlerine kantitatif ekim yontemi ile ekildi.
Plaklar 37 °C’ lik CO; etiivlerinde 24-48 saat streyle enkiibe edildi. Preparatlar Gram
boyasi ile boyanarak Iokosit ve epitel sayilarinin oranlari hesaplandi ve Murray ve
Washington Skalasina gore degerlendirildi (79). Lokositlerin icinde gozlemlenen
bakteriler etken patojen olarak kabul edildi ve Ureyen bu bakteriler, Gram boyasi

sonucu ile uyumlu ise koloni sayimi yapildi. Bakterilerin identifikasyonlari otomatize

sistemler (VITEK 2 ve VITEK MS, Biomerieux®, Fransa) ve konvansiyonel
biyokimyasal yontemlerle cahisildi. Antibiyotik duyarhliklar disk difiizyon, minimal
inhibisyon konsantrasyon (MiK) yontemleri ve ek olarak da otomatize sistemlerle
(VITEK 2, Biomerieux, Fransa) CLSI kriterlerine gore ¢alisildi (80). Hasta 6rnek alimi
sirasinda antibiyotik tedavisi altinda ise enkiibasyon sureleri 48-72 saate uzatildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Tum veriler SPSS 16 programinda incelenmistir. Sayisal verilere ait sonuglar
ortalama + SD; ortanca (ort.) ve sinir degerler ile sunulmustur. Duyarlihk, 6zgullik,
pozitif ve negatif prediktif degerler hesaplanirken ETA icin 10° cfu/ml, mini-BAL igin
10* cfu/ml dizeyleri esik deger alinmis olup iki yontem arasindaki farkhliklari

incelemek icin [ 2testi kullaniimis, p<0,05 degeri anlaml kabul edilmistir.

7. BULGULAR
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Bu calismada ventilator iliskili pnoémoni tanisinda kullanilan endotrakeal
aspirasyon yontemi ile; trakeal tlpte gelisen kolonizasyondan etkilenmeyecegi

ongorulen mini-BAL yontemi etkinlik ve guvenilirlik agisindan karsilastiriimistir.

Calismaya katilan hastalarin % 66’si erkek (n=27), % 34’40 kiz (n=14) cinsiyette
olup yaslari 2-168 ay arasinda degismekteydi (47,2 + 53,6 ay; ort. 24 ay).
Hastalardan yatislarinin 1-16. giinlerinde (ortalama 5,12 + 3,6; ort. 3.giin) VIP 6n
tanisi ile 6rnek alinmistir. Hastalarin yogun bakimda yatis ve ventilatorde izlem

gerekgeleri Tablo-6' da 6zetlenmistir.

Tablo-6 Olgularin yogun bakim yatis gerekceleri ve almakta olduklari tedaviler

Yatis gerekceleri n=41 (%)
Akciger hastaliklari 19 (46,3)
Noéromuskuler hastaliklar 5 (12,2)
Santral sinir sistemi patolojileri 5 (12,2)
Kardiyovaskiler hastaliklar 3 (7,3
intoksikasyon 3 (7.3
Hematolojik hastaliklar 3 (7,3
Travma 2 (4,9
Vaskilit 1 (2,4
Antibiyoterapi
Seftriakson 15 (36,6)
Piperasilin-tazobaktam + aminoglikozid

. ) . 15 (36,6)
veya glikopeptid kombinasyonu
Karbapenem 7 (17,1)
Seftazidim 3 (7,3)
Klaritromisin 1 (2,49
Sedatifler
Midazolam 35 (85,4)
Fentanyl / Morfin 35 (85,4)
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Hastalar ViP acisindan tetkik edildigi sirada alinan hemogram testlerinde beyaz kan
hiuicresi dizeyi 13-25200/mm? arasinda ( 10287 + 4980; ort. 9840/mm?®) ve CRP
dizeyi 0,10-16 mg/dl arasinda (6,14 + 0,74; ort. 6,14 mg/dl) degismekteydi. On
olguda 38° C'yi asan ates yuksekligi mevcuttu. Akciger grafilerinde ¢cogunlukla yaygin
infiltrasyon, nadiren lokalize infiltrasyon mevcuttu. Grafi gérunttisi normal olan olgu

yoktu.

Bu bulgular esliginde hesaplanan klinik pulmoner enfeksiyon skorlamasina
bakildiginda olgularin ortalama CPIS skoru 6,32 + 0,934 (5-8; ort: 6 puan) bulundu.
Cogu olguda skor 6 (n=14) ve 7 (n=14), dort olguda 8 ve dokuz olguda 5 puan
hesaplandi. Her iki yontemde tUreme olan olgularin skorlari ile hi¢ treme olmayan
veya pozitiffnegatif bulanan diger gruplarin skorlari arasinda anlamh fark yoktu
(p=0,575).

Olgularin yatak basi seviyeleri 30°- 45° C olarak iki grupta siniflandirilarak 25 olguda
30°C iken, 16 olguda 45°C olarak izlendi. Yatak basi seviyeleri ile ireme sonuglari
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,327). Tum olgularda profilaktik olarak

antiasit kullanildigi icin degerlendirme yapilamadi.

Ureyen mikroorganizmalar

Her iki yontem ile alinan 6rneklerde de benzer mikroorganizmalar tremekle birlikte
ureme oranlari farkli olup her iki yontemde pozitif sonuc elde edildiginde kilttrde
ayni etkenin mutlaka Uredigi goruldi (Bazi hastalarda ikili tUreme oldu).
Pseudomonas ve Klebsiella turleri en sik saptanirken; Acinetobacter spp ve S.aureus
gibi direngli patojenlerin de 6zellikle ETA yontemi ile alinan kulttrlerde yiksek

oranlarda Uredi g6zlendi.

ETA ile alinan 6rneklerde Greme varliginda koloni sayilari 10°-10° cfu/ml arasinda,

mini-BAL ile alinan 6rneklerde ise 10%-10° cfu/ml araliginda degismekteydi.

Calismaya katilan hastalarin genel 6zellikleri ve Greme oranlari Tablo-7'de, etkenlerin

dagihmi ise Sekil-3 ve 4'te gosterilmistir.

Tablo- 7 Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri ve lireme sonuclari

29



Hasta no 2::;3 Cinsiyet Tani Yatis glinii Antibakteriyel tedavi
1 3 E :Jrongloll 2 seftriakson
2 126 E miyopati 1 seftriakson
3 132 E kgs - 2 seftriakson
distrofisi
4 32 K SMA 1 seftriakson
5 32 K SMA 2 seftriakson
6 84 E ensefalit 1 seftriakson
7 10 E :Jrongloll 2 seftriakson
8 156 K HLH 3 meropenem
travmati . L
9 108 E K SAK 10 pip.tazobaktam+amikasin
ADTK,
10 50 E pnémon 2 pip.tazobaktam
[
Down
11 8 E sendro 2 imipenem+amikasin
mu
12 42 K epend 2 meropenem
mom
13 168 K vaskalit 10 pip.tazobaktam-teikoplani
14 2 E BAT 16 pip.tazobaktam-teikoplani
Hidrokar
15 156 E bon_ 9 pip.tazobaktam
zehirlen '
mesi
Op.Trun
16 5 E cus 7 seftriakson
arterios
us
17 54 ADTK 5 pip.tazobaktam
18 32 K ,SAiIgL,sep 9 meropenem
19 7 E SMA 3 seftriakson
20 80 ensefalit 10 seftazidim+amikasin
21 83 ensefalit 12 vankomisin+seftriakson
22 18 ipnomon 2 meropenem-+vankomisin
23 6 K k.'St'k . 3 seftazidim
fibrozis
kistik . -
24 36 K fibrozis 3 pip.tazobaktam-gentamis
25 4 K genetik 2 klaritromisin
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sendro
m,pndém
oni

yabanci
26 24 E cisim 3 pip.tazobaktam
aspirasy

onu

kok
hiicre .
27 39 K naxii, 3 pip.tazobaktam

kanama

pnémon
[

28 7 E 3 seftriakson

genetik
29 3 K sendrﬂo 10 pip.tazobaktam
m,pném

oni

30 2 K k.'St'k . 7 seftazidim+vankomisin
fibrozis

silah
31 132 E yaralan 6 pip.tazobaktam-+kolistin
masi|

CP+pno

32 22 E :
moni

7 seftriakson

CP+pnd

33 22 E :
moni

9 pip.tazobaktam

bronsioli

34 5 E t

3 meropenem

bronsioli

35 5 E i

5 seftriakson

organof
36 42 E OSfe.lt 5 seftriakson
zehirlen

mesi

bronkop

37 10 E n :
noémoni

2 meropenem-+vankomisin

bronkop

38 10 E ) :
némoni

8 pip.tazobaktam

ilac
39 168 E intoksik 8 pip.tazobaktam
asyonu

bronsioli

40 3 E t

4 seftriakson

kardiyop

41 2 E ati 6 pip.tazobaktam-+teikoplan

SMA: spinal muskuler atrofi, CP: cerebral palsy, BAT: Blyuk arter transpozisyonu, ADTK: ara¢ disi trafik kazasi
HLH: hemofagositik lenfohistiositoz
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Alinan 6rneklerde sekresyonun niteliginin ETA ve mini-BAL tetkikleri ile alinan
drneklerde tUreme olup olmamasi Uzerindeki etkisine bakildijinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir (ETA, mini-BAL ; p=0,777, p=0,766)

Toplam 82 o6rnekten 28’inde her iki yontem ile alinan 6rneklerde treme
olmadigi (negatif/negatif), 28’inde ise endotrakeal aspirasyon ile alinan drneklerde
ureme varken mini-BAL ile alinan aspiratta Ureme olmadigi (pozitif/negatif)
gozlenmistir. Geri kalan 26 Ornekte ise her iki yontem ile de dreme olmustur
(pozitif/pozitif). ETA ile alinan érnegin negatif bulundugu ancak mini-BAL ile pozitif

sonuc elde edilen (negatif/pozitif) bir olgu olmamistir (Tablo 8).

aplo-o gotrakeal aspirasvao P B A 0 a o ne
ETA (+) ETA (+) ETA(-) ETA(-)
mini-BAL(+) mini-BAL(-) miniBAL (+) mini-BAL (-)
n=06rnek
sayIs| 26 28 - 28

Bu sonuclar iki yontem arasinda anlamh farkliik oldugunu goéstermektedir

(p<0,001). Mini-BAL ile yapilan calismalar sonucu negatif bulunan olgularda ViP
olmadigi kabul edildigi icin bu yontem ile karsilastirildiginda ETA ile 6érnek alma
isleminin duyarlihgr % 100 iken, o6zgullugt % 50, pozitif prediktif degeri % 48
bulunmustur (Tablo-9) .

Tablo-9 Endotrakeal aspirasyon sonuclarinin duyarliigi, 6zgulliagu , negatif ve

pozitif prediktif degeri (NPD ve PPD)
Duyarlilik

Ozgillik NPD PPD
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| ETAD10%°cfu/ml | %100 | % 50 | w100 | % 48

islemler sirasinda en sik gelisen komplikasyon; oksijen saturasyon seviyesinde
izlenen kisa sureli dusustur. Olgularin % 27’'sinde (11/41) gbzlenen bu durum gegici
olup iglemin sonlandiriimasi ardindan oksijenizasyon ile duzelmistir. Ancak kafa
travmasi nedeniyle entibe olarak izlenen bir olguda mini-BAL islemi sonrasinda
mukus tikaci nedeniyle gelismis olabilecegi dusunullen atelektazi goézlenmistir. Pozitif
basincli ventilasyon ve postural drenaj ardindan saatler icerisinde atelektatik alanda

aclima izlenmisgtir.

8. TARTISMA

Calismanin yuritaldugu Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yodun Bakim
Unitesi'nde calisma siiresi boyunca toplam 397 hasta izlenmis olup, bu hastalarda
ventilator kullanim orani 0,61 olarak bildirilmistir. Ulkemizde T.C. Saglk Bakanhgi
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi (RSHM) Baskanhgi tarafindan 2010 yilinda
yayinlanan verilere goére Universite hastaneleri cocuk yogun bakim Unitelerinde
ventilator kullanim orani ortalamasi 0,32 olup calismamizin yuritildigd yogun bakim
Unitesinde 0,61’e ulasan kullanim oraninin % 50-75 persentil arahginda oldugunu
gOstermektedir (19). Endotrakeal aspirat 6rneklerinde Greme sonuclarina dayanarak
kaydedilen verilere gore hesaplanan ventilator iligkili pnémoni hizi ise 21,5/1000
hasta gunudir. Bu sonu¢ RSHM verileri ile karsilastirildiginda % 75-90 persentil

araligindadir .

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi'nde ViP tanisina
yonelik solunum yolu 6rneklemesi icin genellikle endotrakeal aspirasyon yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontem o©ncelikle uygulama kolayhdi nedeniyle tercih
edilmektedir. Nadir durumlarda bronkoskopi yapilmasi gereken olgularda

bronkoskopik érnekleme yontemleri kullaniimakta ve bu yol ile alinan érnekler cesitli

33



mikroorganizmalarin  (bakteriler, mantarlar, virlsler, parazitler) varhginin
gosterilmesini saglamaktadir. Ancak oldukca invaziv ve kritik hasta cocuk izlemi
acisindan riskli olan bu yontemin uygulamasi 6zellikle de sirveyans ¢alismalari igin
uygun degildir. Ayni zamanda endotrakeal aspirasyon ile elde edilen sonuclarin
cogunlukla yogun bakim florasi ile kontamine olan solunum yolu ve ventilator
ekipmanlarina ait etkenler oldugu dusunuldiginden daha hassas bir tanisal test
arayisina gidilmistir. Tim dinyada uygulama kolayligi, ucuz olmasi ve solunum yolu
ve ekipmanlarin kolonizasyonundan etkilenmedigi 6ngoruldigu icin tercih edilen mini-
BAL yontemi bu calisma ile kullanima alinmistir. Ulkemizde bu konuda ¢ocuk yogun
bakim Unitelerinde mini-BAL kullanimina yodnelik yayinlanmis herhangi bir calismaya

rastlanmadi.

Ventilator iligkili pnémoni tanisinda o6zellikle Kklinik ve laboratuvar tani
kriterlerinin karsilanmadigi durumlarda endotrakeal aspirat 6rneginde Ureme var iken
mini-BAL teknigi ile alinan 6rnekte Ureme olmamasl, izlemde tedavi sec¢imi ve
uygulama suresi agisindan yon gosterici olmaktadir. Bu calismada da her iki yontem

ile alinan 6rnekler karsilastiriimistir.

Hastalarda 6rnek alinirken sorumlu klinisyenin  karari  g6zontnde
bulundurulmustur. Oncelikle sekresyonlarda degisiklik gozlenen ve CDC kriterlerine
gore VIP gelistigi disinulen olgulardan ornek alinmistir. Her olgu icin CPIS
hesaplanarak kaydedilmis ve olgularin biytk cogunlugunda (n=32) bu skor 6 puan
ve Uzerinde bulunmustur. Her iki yontemde ureme olan olgularin skorlar ile hig
Ureme olmayan veya pozitifinegatif bulanan diger gruplarin skorlari arasinda anlamli
fark yoktur. Dolayisiyla ¢calismada bronkoskopi gibi duyarlihdi ve 6zgullugi yiksek bir
yontem kullaniimadigi icin klinik pulmoner enfeksiyon skorunun tanisal degeri ile ilgili

bir sonuca varilamayacagi dusunialmustar.

Calismaya alinan hastalarin yogun bakim ve entibasyon gerekceleri
incelendiginde altta yatan hastalik gruplari ile Greme sonuglari arasinda anlamli
farklihk bulunmadi (p=0,875). Ancak 6zellikle kistik fibrozis tanili 3 olguda mini-BAL
yontemi ile alinan orneklerde de pozitif sonu¢ elde edilmesi; buyuk olasilikla alt
solunum vyollarinin da patojen mikroorganizmalarla kolonize olmasi ile iligkili gibi
gorunmektedir. Yine her iki yontemde de pozitif sonu¢ elde edilen olgulardan 6rnek
alinma zamani (<48 saat veya >5 gun) 6zellik géstermese de bu olgularin yogun
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bakim izlemi 6éncesinde uzun sureli hastane yatislarinin olmasi ViP tanisi icin dnemli
olan bu siurecte mini-BAL yonteminin de mutlak 6zgullikte olmadigini
dusundurmektedir. Bu durum immun slUpresyon ya da uzun sureli ventilasyon

varliginda alt solunum yollarinin da kolonize olmasi ile aciklanabilir.

Aspirasyon ve lavaj oOrneklerinde ureyen mikroorganizmalar tim dunyada
yogun bakim Unitelerinde nosokomiyal enfeksiyonlarda etkili olan patojenler ile
benzerlik gb6stermistir. Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter
spp. organizmalarin olusturdugu ESKAPE grubu etkenlerin hepsi cesitli patolojiler
nedeniyle entiibe edilen olgularin solunum yolunda kolonize ya da ViP gelisiminde

etken olarak yer almislardir.

VIP gelistigi diisunilen olgulara genellikle tani sirasinda ampirik tedavi
baslanmis ya da klinik olarak kotilesme yok ise kilttir sonuclari elde edilene kadar
almakta oldugu antibiyoterapi surdirtlmastir. Tedavide kullanilan antibiyotikler
genellikle 3. kusak sefalosporinler, genis spektrumlu penisilin-1 laktamaz
kombinasyonlari  (Piperasilin-tazobaktam), = aminoglikozidler = ve  glikopeptid
kombinasyonlari olarak kaydedilmistir. Tim bu tedavi secenekleri Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar konsultasyonu ve antibiyotik onay! alinarak ve dncelikle yogun bakimda
sik karsilasilan etkenler gozoniinde bulundurularak kararlastiriimistir. Ozellikle her iki
yontemde dremenin oldugu durumlarda, Greyen bakterinin etken oldugu dusuntlerek
tedavi mimkin oldugu kadar dar spektrumlu bir antibiyotik ile en kisa zamanda

sonlandiriimistir.

Calisma sirasinda major bir komplikasyon izlenmemistir. Olgularin bir
kisminda gelisen kisa sureli desatirasyon (SaO- 1 90 mmHg) benzer ¢alismalarda da
en sik bildirilen komplikasyondur (81-83). islemler sirasinda aritmi, kanama,
pnomotoraks goridlmemis olup bir olguda mini-BAL islemi sonrasi yogun sekresyon
nedeniyle mukus tikaci ile iligkili oldugu dusunilen atelektazi gelismistir. Destek
tedavi ile hizla diizelen bu durum disinda higbir hastada ventilator parametrelerinde

degisiklik yapilmasi gerekli olmamistir.

iki yontemin sonuclarinin karsilastirildigi bu calismada en énemli bulgu ETA
orneginde Ureme olup ta mini-BAL yontemi ile ireme olmayan 28 6rnek mevcut iken

hichbir olguda ETA sonucunun negatif, bunun yaninda mini-BAL sonucunun pozitif
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oldugunun goérilmemis olmasidir. Bu durum mini-BAL yonteminin duyarlihdinin
dusuk olma olasihgini da dusundirse de cogunlukla yogun bakim florasi olarak
bilinen ve Ust solunum yollarina temasin s6z konusu oldugu ETA yontemi ile alinan
drneklerdeki Uremenin yanlis pozitif oldugu distncesi agir basmaktadir. Ancak
tanida altin standart olabilecek bir yontem bulunmamasi ve bu olgularin CPIS
degerlerinin diger gruplardan anlaml dizeyde farkh olmamasi nedeniyle kesin bir

sonuca varilamamistir.

Literatirde ¢ocuk hastalarda mini-BAL yontemi ile alinan drneklerde bakteriyel
etkenlerin Uretilebilirliginin yiksek oldugu gdsterilmisti. Bu durum mini-BAL ile
negatif bulunan sonuclarin yanlis negatif olma olasihigini azaltmaktadir (84). Bu
fikirden yola cikarak yapilan degerlendirmede ETA icin 10° cfu/ml, mini-BAL i¢in 10*
cfu/ml diizeyleri esik deger alinarak duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif
degerler hesaplanmistir ve iki yontemin duyarlihgi arasinda anlaml fark oldugu
gosterilmistir (p <0,001).

Mini-BAL ile alinan oérneklerde ireme olmamasi her ne kadar ViP tanisini
ekarte ettirmese de altin standart bir yontemin olmamasi ve benzer calismalarda
hastaligi tanimada yuksek duyarhlia sahip olmasi nedeniyle ETA ydnteminin
0zgullik ve duyarhhginin degerlendirmesinde mini-BAL sonuglari temel alinmistir. Bu
noktadan yola c¢ikarak yapilan calismada ETA ile 6érnek alma isleminin duyarlihdr %

100 iken, 6zgullugu % 50, pozitif prediktif degeri % 48 bulunmustur.

Oncelikle rutin uygulamada kullanilan endotrakeal aspirasyon yontemi ile
alinan orneklere bakildiginda dreyen mikroorganizmalarin koloni sayilarinin 12
olguda (% 29) esik deger kabul edilen seviyenin (10° cfu/ml) altinda olmasi alinan
cogu Ornekte Ureyen mikroorganizmanin etken olmayabilecegini disundurebilir.
Ancak hastalarin timdnin antibiyotik kullaniyor olmasi, her ne kadar bu durumda
enkibasyon siresi uzun tutulsa da disuk koloni sayilari ile iremeye neden olmus
olabilir. Her kosulda Greme varligi tedavi kararini etkilemekte ve tedavi surdurilmek

durumunda kalinmaktadir.

Bu nedenle mini-BAL yOntemi ile Greme olmayan olgulardan alinan ETA
drneklerinden elde edilen koloni sayilar irdelenmistir. Clinkl esik degerin altindaki
uremelerin kolonizasyon oldugu varsayilirsa daha hassas bir yontemi kullanma

geregi dogmadan dusuk koloni sayilarindaki sonuglarin kolonizasyon kabul
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edilebilecegi ongorilebilir. Ancak sonuclar karsilastirildiginda mini-BAL yontemi ile
treme olmayan olgularda ETA ile alinan orneklerde 10* cfu/ml diizeyinde ve altinda
treme varliginin % 42 oraninda olmasi, yani bu olgularin bilyik cogunlugunda >10°
cfu/ml Ureme go6rilmesi ve anlaml sayllmasi bu 6ngoérinun yaniltici olabildigini
goOstermistir. DUsuk koloni sayisi ile Greme varligi, treme yoklugu ile ayni sonucu

ifade etmemektedir.

Ulkemizde cocukluk caginda ventilator iliskili pnomoniye yonelik tanisal
yontemlerin karsilastirildigi yayinlanmis bir ¢calismaya rastlanmamistir. Ancak erigkin
hastalar ile yapilan iki calismadan biri Gulhane Askeri Tip Akademisi Enfeksiyon
Hastaliklar Bilim Dali tarafindan yarutulmas olup erigkin hastalarda VIP tanisinda
ETA ve mini-BAL yontemlerinin sonuclari karsilastiriimistir. 30 hastadan eszamanl
olarak alinan ornekler ile yapilan bu ¢alismada her iki yontemin sonuglari arasinda
pozitif korelasyon olmadigi, ETA ile alinan dérneklerde kontaminasyon oranlarinin ¢ok
yuksek olmasi nedeniyle kontaminasyon oranlari diisiik ve bununla birlikte bakteriyel
etkenleri Uretme olasiligl yiksek olan mini-BAL yonteminin tercih edilebilecegi
sonucuna varilmistir (85). Bir diger calismada ise Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklari yogun bakim Unitesinde immunsupresif hastalarda BAL ve mini-
BAL yontemlerinin etkinlikleri karsilastiriimis ve iki yéntem arasinda gugla bir pozitif
korelasyon varligi nedeniyle daha az invaziv ve uygulamasi kolay olan mini-BAL’In

bronkoalveolar lavaj yontemine esdeger kabul edilebilecegi bildiriimistir (86).

Dinyada bu alanda yapilan calismalara bakildiginda ise benzer sekilde
planlanmis bir ¢alismada travma sonrasi yogun bakim Unitesinde entiibe olarak
izlenen eriskin hastalarda 8 ay siireyle izlemde VIiP gelistigi dusiinulen durumlarda
ETA ve BAL ile ornek alinarak sonuclari karsilastiriimistir. ETA ile alinan
orneklerdeki Greme sonugclarinin 10° cfu/ml ya da 10 cfu/ml esik degerinde pozitif
kabul edildigi iki durumda da yontemin duyarlligi sirasiyla % 90, % 95; 6zgullugu ise
% 68, % 58 oraninda bulunmustur. Negatif prediktif deger % 87 ve % 92 seviyesine
ulasirken pozitif prediktif deger % 75 ve % 70 olarak bulunmus ve ETA ile alinan
orneklerin % 30-40 oraninda asiri taniya yol acabildigi gosterilmistir (87). Tanida bu
dizeyde degisiklik olmasi uygunsuz antibiyotik kullanimi, direnc gelisimi ve hastane
enfeksiyonlarina yatkinlik igin risk olugsturmaktadir.
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Gunumuzde ventilator iliskili pnémoni tanisina yonelik kriterler belirlenmis olsa
da kesin tani icin altin standart sayilabilecek bir yontem yoktur. Akciger biyopsi
dokusunda, otopsi drneklerinde etkenin go6sterilmesi altin standart olsa da biyopsi
isleminin zorlugu ve otopsi ile gosterilen etkenin sadece geriye donuk bilgi vermesi
degerini dusurdr. Etkenin kandan veya plevral sividan izolasyonu da cok nadirdir. Bu
nedenle solunum yolu ile 6rnekleme tek secenek gibi durmaktadir. En iyi ve en kolay
sonuca ulasmak icin bronkoskopik teknikler ile non-bronkoskopik tekniklerin
karsilastirildigi calismalarin yanisira non-bronkoskopik tetkiklerin de kendi iglerinde
karsilastinldigi bircok calisma mevcuttur. Bu alanda yapiimis en genis kapsamli
calisma Fagon ve arkadaslarinin 413 hasta ile yuruttikleri cok merkezli, randomize
calismadir. Klinik kriterlerin ve ETA yontemi ile alinan 6rneklerin degerlendiriimesi
yolu ile izlenen hastalarin invaziv yontemler olan BAL ve korumali firgalama teknigi
ile izleme alinan hastalar ile sonuclarinin karsilatirildigr bu ¢alismada invaziv grupta
organ disfonksiyonu ve erken o6limlerde azalma, daha az miktarda antibiyotik

kullanim oranlari oldugu gorulmustir (88).

Bu olumlu sonuglara ragmen invaziv islemler ginluk kullanimda tercih
edilmemigstir ve sonug olarak mini-BAL, korumali firgalama teknigi, kor brongiyal
ornekleme gibi daha az invaziv iglemler gelistiriimistir. Bu yontemler kullanilarak
yapilan calismalarin meta analizinde calisma dizayni sirasinda hasta sec¢iminden
kaynaklanan onemli taraflihklar oldugu gorulmustir. Cogu calismada VIP tani
kriterlerinin karsilanmadigr durumlarda dahi hastalardan drnek alinmasinin ényargili
sonuglara ulasilimasina neden oldugu goézlenmistir (89). Fujitani ve arkadaslarinin
yaptigi diger bir meta analiz ¢calismasinda ise farkli kateterler kullanilarak uygulanan
non-bronkoskopik teknikler karsilastiriimis ve elde edilen sonucglara bakildiginda
kateter ile lavaj uygulanan alanin enfekte olmamasi durumunda yanlis negatif
sonuglar elde edilebilecedi vurgulanmistir (90). Yine benzer sekilde Shorr ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada 628 hastayl kapsayan 4 calisma irdelenmis ve
antibiyotik kullanim oranlari farklihlk godsterse de invaziv ve invaziv olmayan
yontemler ile izlenen hastalarin mortalite oranlari arasinda anlamli farkhlik
bulunmamistir (91). Son olarak 2012 yilinda yayinlanan Cochrane meta analiz
calismasinda randomize kontrolli olarak dizayn edilmis olan 5 ¢alismanin sonuclari
karsilastirimis ve invaziv tanisal yontemlerin kullanildigi gruplarda mortalitede bir

dusts saglandigi gosterilememistir. Ayni zamanda gruplar arasinda mekanik
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ventilasyon siresinde ve yogun bakim vyatis suresinde uzama ile antibiyotik

degisikligi gibi degiskenler arasinda da farkhlik olmadigi bildirilmistir (92).

Arastirmanin konusu olan bu non-bronkoskopik teknikler her ne kadar invaziv
tekniklere esde@er bulunsa da altin standart olmamalari nedeniyle endotrakeal
aspirasyon yontemi halen bircok merkezde ve calismada uygulama kolayhg: ve
ucuzlugu sayesinde kullanim alani bulmaktadir. Cook ve Mandell’ in yayinladigi bir
derlemede endotrakeal aspirasyon ile yapilan ve 10° ya da 10° cfu/ml esik tireme
degerlerinin temel alindigi calismalar irdelenmis ve acik biyopsi, korumali fircalama
teknigi, kan kultirleri veya plevral sivida Greme varliginin altin standart kabul edildigi
bu calismalarda 600 hastadan elde edilen sonucglarda cok fazla cesitlilik olmasi

genelleme yapmak icin yetersiz bulunmustur (52).

Diger bir calismada Wood ve arkadaslari bronkoskopik fircalama,
bronkoalveolar lavaj yontemlerini altin standart kabul ederek her iki yéntemi hem
kendi icinde hem de kor bronsiyal firgalama ve endotrakeal aspirasyon yontemleri ile
karsilastirmiglardir. Toplam 90 travma hastasi ile yuratilen bu ¢alismada ETA igin
kalitatif olarak plaklarin yarisindan fazlasinda koloni gorilmesi, BAL icin 10* cfu/ml,
kor bronsiyal fircalama icin 10° cfu/ml ve bronkoskopik fircalama icin 10% cfu/ml
dremenin anlamh kabul edildigi durumlarda yontemler arasinda anlamli farklilik

olmadigi gdsterilmistir (93).

Cocukluk caginda VIP tanisinda eriskinler ile benzer kriterler kullanilsa da
teknik ve girisimsel zorluklar nedeniyle cok daha az sayida calisma mevcuttur.
Sachdev ve arkadaslarinin 30 hasta ile yaptiklari bir calismada bronkoskopik BAL
yontemi standart kabul edilerek ETA, mini-BAL ve kor brongiyal 6rnekleme teknikleri
ile elde edilen sonuglar karsilastiriimistir (Tablo 10). Pozitif dreme icin kabul edilen
esik degerler BAL, ETA, kor bronsiyal 6rnekleme ve mini-BAL icin sirasiyla 10*
cfu/ml, 10° cfu/ml, 10* cfu/ml, 10° cfu/ml diizeyinde olup karsilastirma sonucu kor
bronsiyal 6rnekleme bronkoskopik BAL ardindan gelen en guvenilir yontem olarak
sunulmustur. Bu yontemi % 96 duyarliik ve % 80 o6zgullik degeri ile mini-BAL

izlemistir (81).

Biri daha sonra ayni arastiricilar tarafindan yapilan iki calismada ise
arastiricilar  mini-BAL ydnteminin cocuklarda VIiP tanisinda etkeni gdsterme

basarisini ortaya koymuslardir (83,94). Contreras ve arkadaslarinin klinik olarak ViP
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gelistigi dastnulen olgular ile kontrol grubu olarak secilen olgulardan ETA 6rnekleri
alarak sonuclarini degerlendirdikleri bir calismada ise 10° cfu/ml esik degerin
Uzerinde Ureme olan olgularda yontemin duyarliigi ve 6zgulligu sirasiyla % 88 ve %
70; negatif ve pozitif prediktif degerleri ise sirasiyla % 79 ve % 82 olarak bildirilmis ve

yontemin bu esik deger Uzerinde guvenilir oldugu belirtilmistir (95) (Tablo 10).

Endotrakeal aspirasyon isleminin yanisira non-invaziv yontemler arasinda yer
alan fircalama teknigi ve bronkoskopik lavaj ile elde edilen sonuclarin postmortem
biyopsi oOrnekleri ile karsilastinidigr diger onemli bir calismada Labeene ve
arkadaslari 15 aylik izlem siirecinde VIP gelistigi diisiiniilen olgulardan alinan
ornekleri degerlendirmislerdir. Bu calismadan elde edilen énemli sonuclardan biri,
purilan sekresyon varhginin 6zgul olmadigr ve akciger enfeksiyonu olmayan
olgularin % 50’sinde dahi g6zlenmis oldugudur. Tarafimizdan ydrdtilen ¢calismada
da benzer sekilde sekresyonlarin niteliginin ETA ve mini-BAL tetkikleri ile alinan
drneklerde treme olup olmamasi Uzerindeki etkisine bakildijinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir (ETA, mini-BAL ; p=0,777, p=0,766).

Labenne ve ark.larinin yaptigi bu calismaya ait ikinci 6nemli bir sonuc ta
benzer sekilde ETA yonteminin bakteriyel pnédmoni tanisinda duyarliligi yiksek olsa
da (% 93), 6zgullugunin ¢ok dusuk (% 41) bulunmasidir. Korumali fircalama ve BAL
yontemlerinde ise sonuglar esik degerlere gore farklilk gostemistir (Tablo 10). Esik
degerler korumal fircalama teknigi ile 10° cfu/ml, BAL ile elde edilen 6rneklerde ise
10%cfu/ml olarak belirlendiginde her iki yontem ile de sirasiyla % 95, % 88 gibi
yuksek 6zgullik oranlarina ulasildigr goézlenmis ve bu yontemlerin ¢cocukluk ¢aginda
VIP tanisinda yeterli ve 6zgiil oldugu sonucuna variimistir. 17 olguda bu sonuglar
postmortem histopatolojik incelemeler ile karsilasitirildiginda non-bronkoskopik BAL

ile elde edilen sonuclarin % 100 uyumlu oldugu bildirilmistir (59).

Diger bir calismada cocuk yodun bakim (nitesinde yatan hastalarda VIP
gelistigi dustinuldigunde ETA drneklerinde pozitif sonu¢ bulunan olgulardan alinan
mini-BAL ornekleri ile yapilan degerlendirmede ETA ile elde edilen sonuclarin
duyarhhi@inin yuksek ancak 6zgulliginin cok dusuk (sirasityla % 90, % 40) oldugu,
mini-BAL ile alinan sonuglarin ise 10° cfu/ml esik degerin Uizerinde % 60 duyarlilik ve
% 75 6zgulluk gosterdigi bildirilmistir (65).
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Bu konuda yapilan eriskin calismalar Uzerine yapilan bir baska inceleme
yazisinda otopsi sonuclari ile ETA, bronkoskopik ve bronkoskopik olmayan BAL ve
korumal fircalama teknigi ile alinan sonuglar karsilastirildiginda duyarlihk ve
Ozgulltklerinin sirasiyla ETA icin % 31-69; % 55-100, bronkoskopik BAL igin % 11-
90; % 43-100, bronkoskopik olmayan BAL icin % 16-63; % 76-100, korumal
fircalama teknigi icin % 24-81; % 50-95 oranlarinda bulundugu belirtilmistir (55).

Eriskin ya da cocukluk caginda vyapilan bu calismalarin sonuclarina
bakildiginda ¢alismamizda ETA kulturleri ile alinan sonuglarin 6zgulligu ¢ok dusuk
bulunmustur. Bu sonucun altinda yatan 6nemli bir neden de sonuglarin otopsi ile elde
edilebilecek histopatolojik inceleme gibi standart kabul edilen bir yontemle
karsilastiriimamis olmasidir. Mini-BAL ile alinan 6rneklerin kadltirinde Greme
olmayan olgularda gercekte ventilator iliskili pndmoni olmadigi 6ngorisinden yola
cikarak yapilan degerlendirmede ETA yodntemi ile pozitif bulunan sonuglarin yanlis

pozitif oldugu sonucuna varilmistir.

Sonug olarak iki yontem arasinda belirgin fark oldugu gdsterilmistir. Bu fark
Ozellikle ventilator iliskili pnédmoni gelistigi disunulen olgularda klinik ve laboratuvar
bulgular gucli degilse yon gosterici olmaktadir. ETA ile alinan orneklerde pozitif
sonug olsa da mini-BAL ile alinan 6rnek negatif ise Ureyen mikroorganizmanin etken
degdil de kontaminasyon olabilecegi dusunuldiginden hastanin klinik durumu izin
verdigi surece ampirik tedavi mumkin olan en kisa surede sonlandiriimakta ya da

spektrumu daraltiimaktadir.

Bu calisma ile ¢cocukluk caginda ventilator iliskili pnémoni tanisinda mini-BAL
gibi invaziv olmayan bir yontemin halen kullanimda olan ETA ydntemine gore daha
0zgll ve benzer sekilde uygulamasi kolay ve kullanilabilir bir ydntem oldugu ortaya

konmustur.

Tablo-10 Cocuk yogun bakim tinitelerinde ventilator iligkili pndmoni tanisina yoénelik yapila

.. Yon
Yazar Hasta sayisi (n) Re::;?; Zélg:rt)em teml | Esik degerler NPD I
er
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ETA

| 10°cfu/ml 73
Sachaey 1) 30 BAL (10° cfu/ml) KBO | 10 crurm 83
: BAL 103 cfu/ml 92,5
grcl’(',“zrgrlals (‘ées) 43 Klinik tani ETA | 10°cfu/ml 79
Klinik tani, plevral
sivida Ureme, ETA
Labenne ve 103 ile ayni etkenin KBO | 10°cfu/ml -
ark, 1999 (59) varlgi, histopatolojik | BAL | 10*cfu/ml -
degisiklik, dokuda
ureme (10 cfu/ml)
Gauvin ve - BAL | 10°cfu/ml 79
ark, 2003 (65) 30 Klinik tani ETA |- 89
Yildiz ve Klinik tani ve mini-
41 BAL da treme (10* | ETA | 10°cfu/ml 100
ark,2013

cfu/ml)

MV: Mekanik ventilasyon, ETA: endotrakeal aspirasyon, KBO: kér bronsiyal 6rnekleme, mini-BAL: mini bronkoalveolar

negatif prediktif deger, PPD: pozitif prediktif deger
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

SONUGLAR

Calismaya yogun bakim unitesinde primer akciger hastaliklari, néromuskuler
hastaliklar, santral sinir sistemi patolojileri, kardiyovaskuiler hastaliklar
intoksikasyon, hematolojik hastaliklar, travma ve vaskilit tanilariyla mekanik

ventilator destegi alan toplam 41 hasta alindi.

Yatislarinin 1-16. gunlerinde (ortalama 5,12 + 3,6; ort. 3.gun) Kklinik ve
laboratuvar bulgulari 1siginda VIP gelistigi disiinilerek ETA ve mini-BAL
yontemleri ile toplam 82 6rnek elde edildi.

Olgularin CPIS skoru ortalama 6,32 + 0,934 (5-8; ort: 6 puan) bulundu. Her iki
yontemde ureme olan olgularin skorlari ile hig¢ Ureme olmayan veya
pozitif/negatif bulanan diger gruplarin skorlari arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,575).

Calismaya alinan hastalarin yogun bakim ve entiibasyon gerekceleri
incelendiginde altta yatan hastalik gruplari ile Ureme sonuclari arasinda
anlamh farklilk bulunmadi (p=0,875).

Yatak basi seviyeleri ile Ureme sonuglari arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0,327)

Her iki yontem ile alinan drneklerde de benzer mikroorganizmalar Gremekle
birlikte Greme oranlar degisiklik gostermektedir. Her iki yontemde pozitif
sonuc elde edildiginde kiltirde ayni etkenin mutlaka Uredigi goralmustir (Bazi

hastalarda ikili tGreme olmustur). Pseudomonas ve Klebsiella turleri en sik



7)

8)

9)

saptanirken; Acinetobacter spp ve S.aureus gibi direncli patojenler de 6zellikle

ETA yontemi ile alinan kilttrlerde yiksek oranlarda tremistir.

ETA ile alinan oOrneklerde treme varliginda koloni sayilar 103-10° cfu/ml
arasinda, mini-BAL ile alinan Orneklerde ise 102%-10° cfu/ml aralijinda

degismektedir.

Sekresyonlarin niteliginin ETA ve mini-BAL tetkikleri ile alinan 6rneklerde
ureme olup olmamasi Uzerindeki etkisine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (ETA, mini-BAL ; p=0,777, p=0,766)

Toplam 82 oOrnekten 28inde her iki yontem ile alinan o6rneklerde treme
olmadigi (negatif/negatif), 28’inde ise endotrakeal aspirasyon ile alinan
orneklerde Ureme varken mini-BAL ile alinan aspiratta Ureme olmadigi
(pozitif/negatif) gozlenmistir. Geri kalan 26 Ornekte ise her iki yontem ile de
treme olmustur (pozitif/pozitif). ETA ile alinan 6rnegin negatif bulundugu
ancak mini-BAL ile pozitif sonu¢ elde edilen (negatif/pozitif) bir olgu

olmamistir.

10) Bu sonuglar iki yontem arasinda anlamh farklihk oldugunu gdstermektedir

(p<0,001). Mini-BAL ile yapilan calismalar sonucu negatif bulunan olgularda
VIP olmadigi kabul edildigi icin bu yontem ile karsilastirildiginda ETA ile 6rnek
alma isleminin duyarhligr % 100 iken, 6zgullugu % 50, pozitif prediktif degeri %

48 bulunmustur.

11) Calisma sirecinde en sik gelisen komplikasyon; oksijen saturasyon

seviyesinde izlenen kisa slreli dusustir. Olgularin % 27’'sinde (11/41)
gOzlenen bu durum gecici olup islemin sonlandiriimasi ardindan

oksijenizasyon ile diizelmistir. islemler sirasinda aritmi, kanama, pnémotoraks



10.

gorilmemis olup bir olguda mini-BAL islemi sonrasi yogun sekresyon
nedeniyle mukus tikaci ile iliskili oldugu disunulen atelektazi gelismistir.
Destek tedavi ile hizla duzelen bu durum disinda higbir hastada ventilator
parametrelerinde degisiklik yapilmasi gerekli olmamistir.

12) Tedavide kullanilan antibiyotikler genellikle 3. kusak sefalosporinler, genis

spektrumlu penisilin-1 laktamaz kombinasyonlari (Piperasilin-tazobaktam),
aminoglikozidler ve glikopeptid kombinasyonlari olarak kaydedilmistir.
Ozellikle her iki yontemde tremenin oldugu durumlarda, Ureyen bakterinin
etken oldugu dusundlerek tedavi mimkin oldugu kadar dar spektrumlu bir

antibiyotik ile en kisa zamanda sonlandiriimistir.

EKLER

10.1 ETIK KURUL ONAYI
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10.2 OLGU RAPOR FORMU

Sekresyon niteligi:

ETA [ direkt baki: Ureme:

miniBALD direkt baki Ureme
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11. TURKCE OZET

COCUK YOGUN BAKIM UNITESI’'NDE VENTILATOR ILiSKiLI PNOMONI
TANISINDA ENDOTRAKEAL ASPIRASYON VE MIiNi-BAL YONTEMLERININ
KARSILASTIRILMASI

Giris ve amag :

Cocukluk caginda solunum yolu enfeksiyonlari, sepsis, travma, santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, koma ve benzeri bircok nedenle hastalara solunum destegi
verilmesi gerekebilmektedir. Mekanik ventilator ile izlemin herhangi bir evresinde
gelisen akciger enfeksiyonuna “Ventilatdr iliskili Pnémoni” (VIP) adi verilir. Tanida
altin standart olarak kabul edilebilecek bir yontem olmadigi icin erigkin olgular ile
yapiimis bir ¢cok calismada bronkoskopik bronkoalveolar lavaj (BAL), mini BAL,
korumali fircalama teknigi, endotrakeal aspirasyon (ETA) gibi yodntemler
karsilastiriimistir. Ancak ¢ocuklarda bu konuda yapiimis sinirli sayida calisma vardir

ve sonugcta altin standart olabilecek bir yontem gosterilememistir.

Bu calismada amag oncelikle cocuk yogun bakim dnitesinde yatan hastalarin
izleminde ventilator iligkili pnédmoni tanisinda kullanilan non-invaziv iki yontemin (ETA
ve mini-BAL) sonugclarini karsilastirimak, mini-BAL yénteminin VIP tanisinda
kullanilabilirligini ortaya koymak ve tani ve tedaviye yon gdstererek akilci antibiyotik

kullanimi ilkelerinin uygulanabilirligini artirmaktir.
Yontem:

Bu prospektif calisma Mart 2012 — Mart 2013 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalr'na ait 8 yatakli
Cocuk Yogun Bakim Unitesine yatirilarak mekanik ventilator izlemine alinan
olgularin katihmi ile saglanmistir. Olgularin izleminin 48.saatinden sonra ventilator
iliskili pndmoni gelistigi dusundlen durumlarda ya da akciger enfeksiyonu nedeniyle

entibe edilen olgularda 48 saatten Once olsa da etkeni gostermek amaciyla
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endotrakeal aspirat ornegi alindigi durumlarda olgular calismaya katilmiglardir.
Toplam 41 olgudan ayni giin icinde ETA ve mini-BAL ile 6érnek alinmis ve bu 6érnekler
Ege Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Bakteriyoloji

laboratuvarinda incelenmistir.
Bulgular:

Calismaya katilan hastalarin % 66's1 erkek (n=27), % 34’4 kiz (n=14)
cinsiyette olup yaslari 2-168 ay arasinda degismekteydi (47,2 + 53,6 ay; ort. 24 ay).
Hastalardan yatislarinin 1-16. giinlerinde (ortalama 5,12 + 3,6; ort. 3.giin) VIP 6n
tanisi ile 6rnek alinmistir. Klinik bulgular esliginde hesaplanan klinik pulmoner
enfeksiyon skorlamasina bakildiginda olgularin ortalama CPIS skoru 6,32 + 0,934
(5-8; ort: 6 puan) bulundu. Her iki yontemde Ureme olan olgularin skorlari ile hi¢
Ureme olmayan veya pozitif/negatif bulanan diger gruplarin skorlari arasinda anlamli
fark yoktu (p=0,575). Toplam 82 6rnekten 28’'inde her iki ydontem ile alinan érneklerde
ureme olmadigi (negatif/negatif), 28’'inde ise endotrakeal aspirasyon ile alinan
orneklerde Ureme varken mini-BAL ile alinan aspiratta Ureme olmadigi
(pozitifinegatif) gozlenmistir. Geri kalan 26 6rnekte ise her iki yontem ile de tUreme
olmustur (pozitif/pozitif). ETA ile alinan 6rnegin negatif bulundugu ancak mini-BAL ile
pozitif sonug elde edilen (negatif/pozitif) bir olgu olmamistir. Bu sonuglar iki yontem
arasinda anlamh farkhihk oldugunu géstermektedir (p<0,001). Mini-BAL ile yapilan
calismalar sonucu negatif bulunan olgularda ViP olmadigi kabul edildigi icin bu
yontem ile karsilastirildiginda ETA ile érnek alma isleminin duyarhligi % 100 iken,
ozgulligu % 50, pozitif prediktif dederi % 48 bulunmustur. izlemde kisa sireli
desatirasyon ve bir olguda mukus tikaci ile gelistigi dusunllen gecici atelektazi

disinda 6nemli bir komplikasyon olmamistir.
Sonugc:

Bu calisma ulkemizde bu alanda ¢ocuk olgular ile yapilan ilk calisma olmakla
birlikte cocukluk caginda ventilator iliskili pnédmoni tanisinda mini-BAL gibi invaziv
olmayan bir yontemin halen kullanimda olan ETA yontemine goére daha hassas ve
benzer sekilde uygulamasi kolay ve kullanilabilir bir yontem oldugunu gostermigtir.
Ancak VIP tanisinda altin standart bir yonteme ulasmak icin daha cok calismaya
ihtiyac vardir.

48



Anahtar soézcukler: endotrakeal aspirasyon, mini-bronkoalveolar lavaj, ventilator

iligkili pnémoni, cocuk

12. INGILIZCE OZET
ABSTRACT

COMPARISON OF ENDOTRACHEAL ASPIRATE AND MINI-
BRONCHOALVEOLAR LAVAGE IN THE DIAGNOSIS OF VENTILATOR
ASSOCIATED PNEUMONIA IN A PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT

Background and Aims:

There are several reasons for respiratory support in childhood known as
respiratory infections, sepsis, trauma, central nervous system infections and coma.
Ventilator associated pneumonia is defined as pneumonia occuring in any period of
mechanical ventilation and hence there is no diagnostic method known as gold
standard many adult studies are conducted to compare bronchoscopic
bronchoalveolar lavage (BAL), mini BAL, protected bronchial brushing, quantitative
endotracheal aspiration (ETA) techniques. But there are limited number of studies in

pediatric population and no diagnostic test presented as gold standard.

Main purpose of this study is to compare two non-invasive diagnostic methods
(ETA and mini-BAL) used in diagnosis of ventilator associated pneumonia, utility of
mini-BAL in pediatric intensive care unit and also to guide diagnosis and treatment to
enhance the use of antimicrobial stewardship programs.

Material and methods:

This prospective study was conducted between March 2012 and March 2013
with patients on mechanical ventilation in 8 bedded Pediatric Intensive Care Unit at
Ege University Children’s Hospital. Endotracheal aspiration and mini-BAL were
performed in case of developing VIP after 48 th hours of ventilation or to show
causative agent in pneumonia even in 48 hours of follow up. 41 patients had
suspected VAP and specimens were collected with both methods, quantitative
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cultures were obtained and examined in Ege University Department of Diagnostic

Microbiology, Bacteriology Laboratory.

Results:

Twenty-seven of patients (66%) enrolled to the study were male and 14 were
female (34%). The mean age of study subjects was 47,2 + 53,6 months and varied
between 2 and 168 months of ages. Respiratory specimens were obtained between
first and sixteenth days of follow up (mean: 5,12 + 3,6 th day). Clinical pulmonary
infection scores (CPIS) calculated according to clinical and laboratory findings varies
between 5 and 8 with a mean value of 6,32 + 0,934. There was no differences
between CPIS scores of patients who had positive/positive, positive/negative or
negative/negative results with both diagnostic methods (p=0,575). A total of 28 in 82
specimens taken with both methods were negative/negative; 28 had positive result
with ETA and a negative result with mini-BAL and both results were negative in 26
specimens. There was no patient from whom respiratory specimen culture was
negative with ETA and positive with mini-BAL. These results imply that there is a
significant difference between two diagnostic methods (p<0,001).

Negative mini-BAL results are recognized as absence of VIP, therefore ETA results
were compared with this method and its sensitivity, specificity and positive predictive
value were 100%, 50% and 48% respectively. There are no complications except
transient desaturation and a temporary atelectasis which was possibly developed
due to mucoid plug and passed within hours.

Conclusion:

To our knowledge this is the first study on diagnosis of VIP conducted in our
country. The study revealed that a non-invasive diagnostic method; mini-BAL seems
as an easy usable and more sensitive in comparison with ETA which is still in use in
the unit. But there is a need for more studies to achieve a gold standard in diagnosis
of VIP.
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	Ventilatör ilişkili trakeobronşit ve ventilatör ilişkili pnömoni tanısında endotrakeal örnekleme yapılarak etken patojenin elde edilmesi erken ve hedefe yönelik tedavi başlanması açısından önem taşımaktadır. Son zamanlarda; trakeobronşit varlığının pnömoni gelişimi için risk faktörü olduğu ve etkene yönelik VİT tedavisinin VİP gelişimini önlediği ve daha iyi klinik sonuçlara ulaşıldığı görüşü benimsenmektedir (6). Diğer yandan üst solunum yollarının patojenler ile kolonize olduğu ve endotrakeal aspirat örneklerinin bu bölgeden alınması nedeniyle gerçeği yansıtmadığı görüşü bilinse de birçok merkezde tedaviler ETA sonuçlarına göre yönetilmekte ve gereğinden fazla antibiyotik kullanımına neden olabilmektedir. Bu nedenle alt solunum yolu örneklerine ulaşılmasını sağlayan yöntemlerin kullanımı artmaktadır.
	Klinik şüphe varlığında öncelikle ünitede baskın olan mikrobiyal floraya göre antibiyotik seçilmelidir. Örneğin metisilin dirençli stafilokokların yoğun olduğu bir ünitede büyük olasılıkla etkisiz olup hızla direnç gelişimine neden olabilecek siprofloksasin seçimi uygun değildir. Ampirik tedavi ardından elde edilen antibiyogram sonuçlarına göre tedaviyi yönlendirmek gerekir. VİP tedavisine yönelik deneyimler ne kadar çok olsa da en uygun tedavi seçeneği ve süresi ile ilgili kesin bir fikir birliği yoktur. Ancak ventilatör desteği alan bu olgularda dirençli patojenlerin etken olabildiği ve çoklu mikrorganizma ile enfeksiyon gelişebildiği bilinmektedir. Bu durum çoğu zaman ESBL üreten Gram negatif basiller ve olası metisilin dirençli stafilokoklara karşı etkili antibiyotiklerin seçimini gerektirir. Ancak klinik ve laboratuvar değişikliklerin olmadığı durumda sadece kültürde üreme varlığına dayanarak geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı; ilaç toksisitesi riski ve solunum yollarının çoklu direnç gösteren mikroorganizmalar ile kolonizasyonuna yol açması nedeniyle tercih edilmemelidir. Bu temel esaslar doğrultusunda antibiyotik seçimi için bazı özellikler gözönünde bulundurulmalıdır;
	1) Ünitede sürveyans çalışmaları ile elde edilen ya da daha önce VİP tanısı almış olgularda saptanan etkenlerin olası etken olarak belirlenmesi
	2) Klinik durum, altta yatan hastalık (örn: kistik fibrozis, immün yetmezlik v.b.), önceden pnömoni varlığı ve antibiyotik kullanım öyküsünün tanımlanması
	3) Akciğerden elde edilen sekresyonların mikrobiyolojik incelemesi
	4) Antibiyotiklerin özgün antibakteriyel etkinliklerinin belirlenmesi gereklidir.
	Her ünitede etken bakterilerin dağılımı özellik gösterse de tüm dünyada yapılan çalışmaların genel sonuçları benzerdir. Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa  ve Enterobacter spp. organizmaların oluşturduğu ESKAPE grubu olarak tanımlanan patojenler hergün artan oranda sefalosporin direncine neden olan aktarılabilir ESBL salgılamakta, karabepenem direnci yaygınlaşmakta ve özellikle uzun süreli mekanik ventilatör izlemi sonucu diğer bir dirençli patojen olan MRSA sıklığı giderek artmaktadır (67-70). Bu epidemiyolojik veriler göz önünde bulundurularak ampirik tedavide yer alan tedavi seçenekleri Tablo-5’ te özetlenmiştir.
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