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Giris: Hastaneye yatisi takip eden besinci giinden sonra ortaya ¢ikan ge¢ dénemde hastanede gelisen pnémonilere (HGP) genellikle cok
ilaca direncli bakteriler neden olmaktadir. Etkenlerin ge¢ saptanmasi, uygun antibiyotigin zamaninda baslanamamasi HGP prognozunu
olumsuz olarak etkilemektedir. Son yillarda infeksiyon etkeni mikroorganizmalarin hizli molekiiler yontemlerle kisa siirede izole edilmesi,

tedavinin daha erken ve etkin olarak baglanmasini saglamaktadir. Bu ¢calismada, HGP’de etkenlerin hizli molektiler yéntemlerle saptan-
masi ve sonuglarin konvansiyonel yontemlerle karsilastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Ocak 2014 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda gdgtis hastaliklari ile anestezi ve reanimasyon yogun bakim (initelerinde
izlenen ve 2005 yilinda yayimlanan ATS-IDSA kriterlerine gore HGP tarisi alan altmis iki hasta ¢calismaya alinmistir. HGP tarisi dUisi-
niildiigi anda hastalardan bronkoskopik (BAL, BASP) ve nonbronkoskopik (mini-BAL) yontemlerle alt solunum yolu érnekleri alinmistir.
Alinan érnekler hem konvansiyonel yontemler ve hem de hizli molekiiler yontemlerle bakteriyolojik etkenler agisindan incelenmistir.

Bulgular: Hastanede gelisen pnémoni tanisi alan altmis iki hasta (kirk iki erkek, yas ortalamasi 69.7 + 15.6) alinmistir. Hastalarin
9%95.2sinde ek hastalik olup, otuz ii¢c hastaya invaziv mekanik ventilasyon (iMV), 28 hastaya IMV + non-invaziv mekanik ventilasyon
(NIV) uygulanmistir. Konvansiyonel yéntem ile altmis iki hastanin kirkinda (%64.5) bakteriyel etken saptanirken, polimeraz zincir
reaksiyon (PZR) ile altmis iki hastanin elli yedisinde (%91.9) bakteriyel etken izole edilmistir. Etken saptanmasi agisindan konvansiyonel
yontem ile PZR y6nteminin birbiriyle uyumlu oldugu gézlenmistir (kappa: 0.797). Ayrica, PZR ile etken saptanma oraninin anlamli
olarak yiiksek oldugu gériilmiistiir (p= 0.0004). Her iki yontem ile en sik Acinetobacter baumannii saptanmustir. izlemde altmis iki
hastanin kirk besinde (%72.6) mortalite izlenmistir.

Sonug: Geg dénemde ortaya ¢ikan HGP etkenlerinin saptanmasinda konvansiyonel yéntemler ile PZR arasinda uyumun iyi oldugu ve
PZR ile daha fazla hastada etken saptanabilecegi bu ¢calismada gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hastanede gelisen pnémoni; Bakteriyel etkenler; Hizli molekiiler yontemler; Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
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Introduction: Late-onset hospital-acquired pneumonia (HAP) developing after the fifth day following admission to the hospital is usually
caused by multi-drug resistant bacteria. Late detection of the agents and failure in starting the appropriate antibiotic treatment timely
negatively affect HAP prognosis. Isolating infectious microorganisms in a short time by fast molecular methods in the last years has
ensured that treatment can be started earlier and more effectively, which is thought to affect prognosis positively. In this study, it was
aimed to determine the factors in HAP with rapid molecular methods and to compare the results with conventional methods.

Materials and Methods: A total of 62 patients diagnosed with HAP according to the criteria of ATS/IDSA published in 2005 and
followed-up in the intensive care units of Anesthesia and Reanimation Department and Chest Disease Departments between January
2014 and January 2016 were included into the study. Lower respiratory tract samples were obtained from patients after HAP diagnosis
with bronchoscopic (bronchoalveolar lavage (BAL), bronchoscopic aspiration (BASP) and non-bronchoscopic (mini-BAL) methods. The
samples were examined in terms of bacteriological agents with conventional methods and fast molecular methods.

Results: Sixty-two patients (42 males, mean age: 69.7 + 15.6) diagnosed with hospital-acquired pneumonia were included. Ninety-five
point two percent of the patients had a comorbid disease. Invasive mechanical ventilation (IMV) was applied to 33 patients and non-in-
vasive mechanical ventilation (NIV) was applied to 28 patients. In a total of 62 patients conventional methods and polymerase chain
reaction (PCR) were used to detected in 40 (64.5%) and in 57 (91.9%) patients, respectively. It was observed that the conventional
method and the PCR method were compatible with each other in terms of detecting the agent (kappa: 0.797). Besides, PCR was found
to have a significantly higher rate of agent detection (p= 0.0004). Acinetobacter baumannii was detected most frequently with both
methods. In the follow-up, mortality was observed in 45 (72.6%) of the 62 patients.

Conclusion: As a result, it was shown in this study that there is a good agreement between conventional methods and PCR in the
detection of late-onset HAP agents and that agents can be detected by PCR in more patients.

Key Words: Hospital-acquired pneumonia; Bacterial agents; Rapid molecular methods; Polymerase chain reaction (PCR)

GIRIS

Hastanede Gelisen Pnomoni (HGP); hastane-
ye vatistan 48 saat sonra gelisen ve hastanin
vatisinda inkiibasyon doneminde olmadigi bilinen
pnomoni olgulan ile, hastaneden taburcu olduktan
sonraki 48 saat icinde ortaya cikan pnomoni
olarak tamimlanir!!, HGP, tiim hastane kokenli

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoni-
ae, Escherichia coli ve diger Enterobacteriaceae,
Stenotrophomonas maltophilia, Metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi direncli bak-
teriler etyolojide yer almaktadir!ll. Otuz giinliik
mortalite oran1 HGP icin %29.9 iken, erken bas-

langich HGP icin %19.2, gec donemde HGP icin
[3]

infeksiyonlar icerisinde %22 oraninda goriilmekte
olup hastanede gelisen infeksiyonlar arasinda en
stk mortaliteyi olusturmaktadir?!. Gelisme siresi-
ne gore HGP, erken ve gec donem HGP ola-
rak ikiye ayrlir. Ge¢ donemde hastanede gelisen
pnomoni, hastaneye vatistan sonra besinci ve
daha sonraki giinlerde gelisen pnomonidir. Geg
donemde HGP’lerde, Acinetobacter baumannii,

mortalite oran1 %31.4’e vyiikselmektedir

Hastanede gelisen pnomoni tanisim  koymak
zor oldugu gibi etkenlerin de saptanmasi her
zaman mimkiin olamamaktadir. Tani zorlugu, ge-
reksiz antibiyotik kullanimma ve bunun sonucun-
da da antibiyotiklere direncli bakteri infeksiyonu
riski, toksisite ve tedavi maliyetinde artisa neden
olmaktadur!!].
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Hastanede gelisen pnomoni veya ventilator ilis-
kili pnomoni (VIP) tanisim koymada altin standart
bir yontem yoktur. Tam genellikle Kklinik olarak
stiiphelenme sonucunda koyulmaktadir. Yapilan
calismalarda klinik olarak VIP tanisi konulan has-
talarin %50’sinde VIP bulunmazken, buna karsin
VIP’i olan hastalarin vaklasik olarak 1/3’tine tani
konulamadigi  goriilmustiir®.  Ozellikle VIP diisii-
niilen hastalarda Kklinik pulmoner infeksiyon sko-
runun (CPIS) kullanimi tani koymada ozgiilligi
ve duyarliigi diisiik olsa da tedavi izleminde ve
tedaviyi sonlandirmada yol gosterici olmaktadur!!.

Son yillarda bakteriyel etkenlerin 2-6 saat icin-
de antibiyotik duyarlilik paternleri ile birlikte be-
lirlenmesine olanak saglayan hizli molekiiler yon-
temlerin kullanimlar1 giindeme gelmistir®. Ancak,
bu molekiiler yontemlerin bronkoalveolar lavaj
(BAL) sivisinda ve trakeal aspirasyon orneklerinde
kullamimi ile ilgili heniiz yeterli kamit bulunma-
maktadir. Son yillarda BAL swist ve kanda bazi
biyobelirteclerin  tanisal degerleri arastirilmaktir.
Ozellikle prokalsitoninin ise VIP tarusi alan hasta-
larin antibiyotik tedavi siirelerinin belirlenmesinde
kullanilabilecegi ileri stirtilmiistir(®!.

Gec donemde ortaya cikan HGP’nin mortalite-
sinin ve tedavi maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle
etiyolojide yer alan etkenlerin saptanmasina yonelik
yontemlerin belirlenmesi biiyitkk nem tasimaktadir.
HGP etkenlerinin hizh molekiiler yontemlerle sap-
tanmast iletkene yonelik tedavinin kisa siirede bas-
lanabilmesi ve olumlu klinik yanitin erken alinmasi
miimkiin olacaktir. Bu calismada, ge¢ donemde
ortaya cikan HGP etkenlerinin saptanmasinda hizh
molekiiler yontemler ile konvansiyonel yontemlerin
uyumunun belirlenmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Ocak 2014-Aralik 2016 tarihleri arasinda go-
giis hastaliklar ile anestezi ve reanimasyon yogun
bakim {initesinde izlenen ve 2005 yilinda yayimla-
nan ATS/IDSA kriterlerine gore HGP tanisi alan
altmis iki hasta calismaya alinmustir.

Calismaya Alinma Olciitleri

a. Hastaneye vatisindan veya entiibasyondan
48 saat sonra gelisen, akciger grafisinde yeni
va da ilerleyici infiltrasyon saptanan hastalarda,
>38°C ates, lokositoz (>12000 hiicre/mm?3) va
da lokopeni (<4000 h'L'lcre/mm?’), plriilan  sek-

resyon, oksijenizasyonda azalma Kkriterlerinden iki

veya daha fazlasinin olmasil],

b. 18 yasindan biiyiik olmak,

c. Bilgilendirilmis goniilli onam almak (Hasta
veremiyorsa yakinindan),

d. Hastadan alt solunum vyolu o©rnegi (BAL,
mini-BAL) almaya engel bir durumun olmamast.

Orneklerin Toplanmasi

BAL isleminde, entiibasyon tiipii yoluyla flek-
sibl bronkoskop (Olympus CLE-10 USA) kulla-
nilarak bronkoskopun aspirasyon kanali yoluyla,
%0.9 NaCl 20 mL fraksiyonlar halinde enjektorle
verilmis ve vine aym enjektorle verilen swi aspi-
re edilmistir. Verilen toplam 120-150 cc swinin
%60’'in geri alinmasi hedeflenmistir.

Bronkoskopik aspirasyon (BASP) isleminde,
entiibasyon tiipii yoluyla fleksbil bronkoskop (Oly-
mpus CLE-10 USA) kullanilarak; radyolojik bulgu-
larina gore pnomoni diistiniilen akciger anatomik
birimine bronkoskop ilerletilip, bu alana bronkos-
kop aracih@ ile 50 mL %0.9 NaCl verilmis ve
verilen s bronkoskopun aspirasyon sisteminden
geri alinmistir.

Mini-BAL isleminde, lavaj kateteri (combicath
TM; plastimed, Saint-Leu-La Forkt, Fransa) entii-
basyon tiipi yoluyla alt hava yollarina ilerletilmis-
tir. lerletme islemi tamamlandiktan sonra kateter
ucundaki koruyucu kihf cikarilip kateterin brons
agaci icerisinde biraz daha ilerlemesi saglanmustir.
Son olarak 20 cc %0.9 NaCl kateter yolu ile
verilip tekrar ayni enjektor ile aspire edilmistir.

Mikrobiyolojik inceleme

Alinan ©rnekler hem konvansiyonel yontemler-
le hem de hizh molekiiler yontemlerle incelenmis-
tir. Konvansiyonel yontemler icin ayrilan ornekler
ayni giin incelemeye alinirken; hizh molekiiler
yontemler icin alinanlar ise toplu olarak calisiimak
lizere calisma giiniine kadar -80°C’de saklan-
mustir. Konvansiyonel incelemede, kantitatif kiil-
tiir yontemleri kullanilip BAL icin 104 CFU/mL,
BASP ve mini-BAL icin 10° CFU/mL iireme
anlamh olarak kabul edilmistir. Bakteriyel etken-
lerin identifikasyonu icin Maldi-TOF MS (VITEK
MS, BioMerieux, Fransa) ve antibiyotik duyarlilik
testleri icin otomatik sistem (VITEK2, BioMerieux,
Fransa) kullanilmustir.
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Molekiiler incelemede, dort temel bakteriyi
(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Stenotrophmonas mal-
tophilia) saptamak amaciyla Real Time polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) kiti gelistirilmistir. Her bir
kokenden elde edilen DNA’lar 1/10 diliisyonlar
vapilarak PZR etkinlik degerleri ve ideal PZR
sicaklik dongii kosullar1 tespit edilmistir (Tim pa-
tojenler icin PZR etkinlik degerleri E: 1.85-2.1
arasinda bulunmustur). Belirtilen gen bolgeleri he-
def alinarak primer probe setleri hazirlanmistir.

Saklanan  ©rneklerden (-80°C’'de) “GenAll
DNA/RNA Extraction Kit” (GenAll, Giiney Kore)
kullanilarak kit iceriginde onerildigi sekilde DNA
ekstraksiyonu gerceklestirilmistir. Elde edilen 200
pL niikleik asit soliisyonunun 5 pL’si amplifikas-
yona alinmistir. Amplifikasyon icin, 2 X Realtime
Multiplex Mix with UDG (Genmark Saglik Uriinle-
ri, Tiirkiye) kullamilmis, amplifikasyon, saptama ve
veri analizi Realtime PZR cihazinda (CFX96-IVD
Biorad, ABD) calisilmistir.

Ornekte floresan sinyali alinmis ise, internal
kontrolde “melting peak” gozlenmis ise ve eks-
traksiyon ve amplifikasyon icin pozitif kontroller
porzitif, negatif kontroller negatif sonuclanmis ise
test sonucu pozitif kabul edilmistir.

istatistiksel Analiz

HGP saptamak iizere PZR vyontemi ve kon-
vansiyonel yontemin Kkarsilastirilmasi amaciyla ya-
pilan arastirmada siirekli verilerin analizinde nor-
mal dagilima uygunluk Kolmogrov-Smirnov analizi
ile incelenmis normal dagilan veriler ortalama =+
standart sapma ile sunulmustur. Siirekli degisken-
lerin Kkarsilastirilmasinda t testi, bagimli gruplarda
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Mc-
nemar testi kullanilmistir. p< 0.05 diizeyi anlamli
kabul edilmistir. ki yontemin uyumu kappa testi
ile degerlendirilmis, p< 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamh kabul edilmistir.

Arastirma etik ve bilimsel arastirma proje izin-
leri icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulundan 26.06.2014 tarih, 14-5.1/10 say1 ile
onay alinmustir.

BULGULAR

Calismamiza Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
klinigi ile Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dal

Yogun Bakim Unitesinde takip edilen toplam 62
(42 erkek, ortalama yas 69.7 = 15.6) hasta alin-
lar1 Kliniginde izlenirken, on altisi (%26) anestezi
ve reanimasyon Kliniginde izlenmistir. Tablo 1'de
hastalarin  basvuru anindaki tammlayici ozellikleri
yer almaktadir.

Hastaneye vatislarinin 48. saatinden sonraki
izleminde hastanede gelisen pnomoni tamsi alan
hastalar calismaya alinmistir. Hastanede gelisen
inceleme icin elli bir hastadan mini-BAL, yedi
hastadan BAL ve dort hastadan BASP alinmistir.

Pnomoni tani anindaki infeksiyon belirtecleri
ile radyolojik bulgular Tablo 2’de belirtilmistir.

Konvansiyonel yontem ile altmis iki hastanin
kirkinda (%64.5), PZR ile altmis iki hastanin elli
yedisinde (%91.9) bakteriyel etken saptanmistir.
Etken saptama oraninin PZR ile anlamli olarak
yitksek oldugu goriilmiistiir (p< 0.001) (Sekil 1).
Her iki yontemle saptanan bakteriyel etkenler
beraber degerlendirildiginde, etken saptanmasi aci-
sindan konvansiyonel yontem ile PZR yontemi-
nin birbiri ile uyumlu oldugu gozlenmistir (kappa:
0.797). PZR vyonteminin konvansiyonel yonteme
gore duyarliigi %97.5 iken ozgiilligii %18 olarak
bulunmustur. Pozitif prediktif deger ise %68.4
olarak hesaplanmustir.

Hastalardan alinan solunum orneklerinin kon-
vansiyonel yontemle incelenmesi sonucunda otuz
lic (%53.2) hastada tek bakterivel etken izole
edilirken, yedi (%11.3) hastada birden fazla et-
ken izole edilmistir. Yirmi iki (%35.5) hastada
konvansiyonel yontem ile etken saptanamarmustir.
Konvansiyonel yontem ile; yirmi dort hastada sa-
dece A. baumannii, iki hastada A. baumannii ve
P. aeruginosa, bir hastada A. baumannii ve K.
pneumonia, bir hastada A. baumannii ve Cory-
nebacterium striatum, alti hastada sadece P. ae-
ruginosa, bir hastada P. aeruginosa ve K. pneu-
monia, bir hastada P. aeruginosa ve C. striatum,
bir hastada P. aeruginosa ve S. maltophilia, bir
hastada sadece S. maltophilia, bir hastada sadece
S. aureus, bir hastada ise sadece K. pneumonia
izole edilmistir.

Solunum orneklerinin PZR ile degerlendirilmesi
sonucunda otuz alti (%58.1) hastada tek bakteri-
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Tablo 1. Hastalarin basvuru anindaki demografik 6zellikleri, yatis tanilari, ek hastaliklari ve laboratuvar

bulgulan
Yas (ortalama + sd)
Cinsiyet (K/E)

Yatis tanilari (n,%)
Pnomoni
KOAH
PTE
OUAS
Diger
Ek hastaliklar (n,%)
KOAH
HT
DM
Santral sinir sistemi hastaliklar
Malignite
Diger hastaliklar
Ek hastaligi olmayan

immiin yetmezlik durumu (n,%)
Yok
Var

immiinyetmezlik nedenleri (n,%)
Kortikosteroid kullanimi
Kemoterapi
Hematolojik malignite

Solunum yetmezIigi tedavisi (n,%)
MV
IMV+NIV
Oksijen inhalasyonu
Basvuru PaO,/FiO, (ortalama + sd)
Basvuru CRP (ortalama * sd)
Basvuru PCT (ortalama * sd)

Basvuru Lokosit (min-max)

69.7 £15.6
20/42

42 (67.8)
8 (13)
1(1.6)
1(1.6)
10 (16)

16 (13.8)
16 (13.8)
15 (12.9)
14 (12.0)
13(11.2)
39 (33.6)
3(2.6)

51(82.3)
1(17.7)

5 (46)
4 (36)
2(18)

33 (53)
28 (45)

1(2)

233 £93.14

12.5 mg/dL (£ 10 mg/dL)

0.71 mg/dL (0.05 mg/dL)
12770/mm?3 (200-32150/mm3)

Tablo 2. Hastanede gelisen pnomoni tani aninda infeksiyon belirtecleri ve radyolojik bulgulari

CRP (mg/dL) (ortalama * sd)
PCT (ug/L) min-max)

CPIS (ortalama % sd)

Lokosit (hiicre/mm?3) (min-max)

Radyoloji (n,%)
Tek tarafli infiltrasyon
Cift tarafli infiltrasyon
Plevral eflizyon + tek tarafli infiltrasyon

yel etken saptanirken, yirmi bir (%33.9) hastada
birden fazla etken saptanmustir. Bu yontem ile
sadece bes (%8.1) hastada etken saptanamamustir.
Etken saptama yontemi olarak PZR kullanildigin-
da; vyirmi sekiz hastada sadece A. baumannii,

13.8+£8.5

1.28 (0.08-100)
50+1.8

13030 (1870-66660)

39 (63.0)
20 (32.0)
3 (5.0)

on dort hastada A. baumannii ve P. aeruginosa,
lic hastada A. baumannii ve S. maltophilia, bir
hastada A. baumannii, P. aeruginosa ve S. mal-
tophilia; vedi hastada sadece P. aeruginosa, bir
hastada P. aeruginosa ve S. maltophilia, iki hasta
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

p< 0.001

M Etken -
B Etken +

0%
Konvansiyonel yontem

PCR

Sekil 1. Konvansiyonel yontem ve PCR ile etkenlerin saptanma oranlari.

P. aeruginosa ve S. aureus, bir hastada sadece
S. maltophilia saptanmistir.

Konvansiyonel yontem ile altmis iki hastanin
virmi sekizinde (%45.2) bakteriyel etken olarak A.
baumannii saptanirken, PZR ile altmis iki hastanin
kirk altisinda (%74.2) bakteriyel etken olarak A.
baumannii saptanmustir. Etken olarak PZR ile A.
baumannii saptanma oranimmin anlamli derecede
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p< 0.0001). A. bau-
mannii saptanan 28 ornegin 27’sinde PZR ile de
A. baumannii saptandigi izlenmistir. Konvansiyo-
nel yontemlerle etken izole edilmeyen on dokuz
hastada PZR ile A. baumannii saptanmustir.

Konvansiyonel yontem ile altmis iki hastanin
on birinde (%17.7) bakteriyel etken olarak P. ae-
ruginosa saptanirken, PZR ile altmis iki hastanin
yirmi besinde (%40.3) bakteriyel etken olarak P.
aeruginosa saptanmustir. Etken olarak PZR ile P.
aeruginosa saptama oranmin anlaml derecede
yliksek oldugu goriilmiistiir (p< 0.0001). P. ae-
ruginosa saptanan 11 ©rnegin 10’'unda PZR ile

de P. aeruginosa saptandigi izlenmistir. Konvan-
siyonel yontemlerle etken izole edilmeyen on bes
hastada PZR ile P. aeruginosa saptanmustir.

Konvansiyonel yontemler ile altrms iki hastanin
ikisinde (%3.2) etken olarak S. maltophilia iire-
mistir. Alti hastada PZR ile (%9.7) etken olarak
S. maltophilia saptanmistir.

S. aureus, konvansiyonel yontemler ile 1 or-
nekte pozitif olarak saptanirken, PZR ile 2 ornek-
te pozitif olarak saptanmustir.

S. aureus ve S. maltophilia, izole edilen hasta
sayisinin az olmast nedeniyle uyum acisindan de-
gerlendirilememistir.

Konvansiyonel yontemler ile {iretilen K. pneu-
monia ve C. striatum etkenleri PZR Kkitlerinde
bulunmadigi icin PZR ile bu etkenler saptanama-
yacagindan degerlendirmeye alinamamustir.

Tablo 3’'te ortalama hastanede ve yogun ba-
kim {initelerindeki vyatis siireleri belirtilmistir. Tab-
lo 4'te PZR yontem ile konvansiyonel yontemin

Tablo 3. Hastanede ve YBU’de ve hastanede yatis siiresi, antibiyotik siiresi

Ortalama + sd

YBU yatis siiresi

Hastanede yatis siresi
Ortalama antibiyotik siresi
Etkene yonelik antibiyotik stiresi

37.0 £ 44.8 giin
41.7 £43.7 giin
26.0+17.7 glin
13.5+17.6 glin
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Tablo 4. PCR ile etken saptanip konvansiyonel yontemlerle etken saptanan ve saptanmayan hastalarin

karsilastiriimasi

PCR +
Konvansiyonel + Konvansiyonel -
n=39 n=18 o]

Cinsiyet (n,%)

Kadin 13 (33.3) 5(27.7) 0.461

Erkek 26 (66.7) 13 (72.3)
Yas (yil) 70.8 £15.2 69.1 £15.7 0.693
Sigara kullanimi (n,%) 14 (77.7) 5 (45) 0.085
immiinsiipresyon (n,%)

Var 7 (18) 2(11) 0.408

Yok 32 (82) 16 (89)
Mortalite (n,%) 30 (77) 13 (72) 0.471
CPIS* 56+1.6 4117 0.009
Lokosit (/mm?3)* 16100 + 12828 14700 + 4705 0.668
CRP (mg/dL)* 15.2+9.4 11.8+6.5 0.180
PCT (ug/L)* 10.7 £19.1 5.0+123 0.257

*HGP tani aninda.

Tablo 5. Klinik 6zelliklerin ve 6rnek alindigi giinkii laboratuvar bulgularinin mortalite ile iliskisi

Mortalite (-) n=17 Mortalite (+) n= 45 P

Cinsiyet (n,%)

Kadin 7 (41) 13 (29) 0.265

Erkek 10 (59) 32 (71)
Sigara kullanimi (n, %) 7 (70) 16 (69.5) 0.657
imm[jnsi]presyon (n,%) 1(5) 10 (22) 0.127
Entlibasyon (n,%) 14 (82) 44 (98) 0.059
Yas (yil) 61.41 +£16.7 72.84 £ 14.2 0.009
CPIS 41+1.7 53+1.7 0.048
PaO,/FiO, 286.85 + 96 22495 +91.8 0.042
Lokosit (/mm?3) 14347 + 3929 15676 £ 12188 0.52
CRP (mg/dL) 10.42+5.4 15.04 £9.1 0.018
PCT (ug/L) 2.74+7.0 10.75+£19.2 0.022
Hastane yatis ginu 58.9 £ 60.9 35.1£33.7 0.055
YBU yatis giinii 51.8+63.8 31.4+34.4 0.109

karsilastirilmas:  yapilmistir. Hem hizh  molekiiler
yontemler hem de konvansiyonel yontemlerle et-
ken izole edilen hastalar ile sadece hizli molekii-
ler yontemlerle etken saptanan hastalar arasinda
mortalite ve laboratuvar degerleri acisindan fark
saptanmamistir.

Altmis iki hastanin kirk besinde (% 72.6) mor-
talite izlenmistir. Mortalite izlenen hastalarda or-

nek alinma aninda yas ortalamasinin (p= 0.009),
CPIS skorunun (p= 0.048), CRP (p= 0.018) ve
PCT (p: 0.022) degerlerinin anlamh olarak daha
yiiksek, PaO,/FiO, oranmnin (p= 0.042) anlamli
olarak diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 5).

TARTISMA

Yatis gerektiren toplumda gelisen pnomonilerde
mortalite %5.7-14 arasinda iken hastanede gelisen
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pnomonide bu oran %50’ve kadar ctkmaktadir'®).
Hastanede gelisen pnomoniden siiphelenildiginde
kiilttirler ahndiktan sonra antimikrobiyal tedavi-
nin bir an ©nce baslanmasi onemlidir. Tedavinin
geciktirilmesi veya etken patojene yonelik tedavi
verilememesi durumunda mortalite artar. Gec do-
nemde gelisen pnomonilerde direncli bakteriler
etken olarak saptanmaktadlrm. Pnomonide etken
mikroorganizmalarinin hizli bir sekilde saptanmasi
ve uygun antibiyotik tedavisinin hizli bir sekilde
baslanmast prognozu olumlu yonde etkileyecek en
onemli yaklasimlardir.

Gec donemde ortaya cikan HGP’lerde gram-ne-
gatif basiller en sik izole edilen etkenlerdir. Her-
kel ve arkadaslarinin HGP epidemiyolojisi iizerine
vaptigi cok merkezli bir calismada 201 HGP has-
tasinin  175’indeyiiz yetmis besinde (%81.8) gec
donem HGP saptanmis olup en sik izole edile
etkenler sirasi ile P. aeruginosa, K. pneumonia
ve E. colidir®. Ulkemizde 279 VIP epizodunun
degerlendirildigi bir calismada VIP etkeni olarak
en stk A. baumannii (%37), MRSA (%27.8) ve
P. aeruginosa (%23.2) izole edilmistir[g]. Karade-
niz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde vapilan
ve YBU'nde infeksiyon etkenlerini degerlendiren
calismada; P. aeruginosa %31.4, A. baumannii
%19.6, MRSA %15.7, S. maltophilia %9.8 oran-
larinda etken olarak belirlenmistir’!%. Bizim ca-
lismamizda konvansiyonel yontem ile 28 (%45.2)
hastada A. baumannii, 11 (%17.7) hastada P.
aeruginosa izole edilmistir.

Son yillarda bakteriyel infeksiyonlarda etken
mikroorganizmalarin saptanmasinda hizli molekii-
ler yontemlerin degerlendirildigi calismalarin sayi-
sinda artis gozlenmektedir. Alt solunum yolu in-
feksiyonlar1 patojenlerinin saptanmasinda PZR ve
konvansiyonel yontemlerin  kiyaslandigi  Aydemir
ve arkadaslarinin calismasinda; toplumda gelisen
pnomoni, KOAH ve bronsektazi alevlenmesi ve
akut alt solunum yolu infeksiyonu olan toplam
197 hasta degerlendirilmistir. Balgam, nazofarin-
geal striinti, BAL orneklerinde konvansiyonel
yontemle ve PZR ile bakteriyel etkenler izole
edilmistir. Kiiltir ile 62 (%31.5) hastada en az
bir bakteri izole edilirken, PZR ile 125 (%63.5)
hastada (%32 S. pneumoniae, %31 H. influenzae)
etken saptanmustir. Sadece bir hastada PZR ve
konvansiyonel yontemlerde farkli mikroorganizma

saptanmustir. Kiiltiir yontemi altin standart olarak
kabul edildiginde, PZR yonteminin duyarlihg %96,
pozitif prediktif degeri %95 olarak bulunmustur.
Coklu etken saptamada kiiltiir ve PZR arasinda
anlamh fark olup (p< 0.005), konvansiyonel yon-
tem ile iki hastada, PZR ile 47 hastada coklu
etken izole edilmistir!ll. Bizim calismamizda, PZR
yonteminin konvansiyonel yonteme gore duyarlih@i
%97.5, ozgiilligii %18 ve pozitif prediktif dege-
ri ise %68.4 olarak bulunmustur. Konvansiyonel
yontemler ile elde edilen etken patojenler ile PZR
ile elde edilen etken patojenlerin uyumlu olmasi
nedeniyle duyarlilik degeri yiiksek saptanmustir.

Ege Universitesinde vapilan baska bir klinik
calismada, 55 toplumda gelisen pnomoni olgusu-
nun solunum ornekleri konvansiyonel yontemler
ve PZR yontemi ile degerlendirilmistir. Konvansi-
yonel yontemlerle hastalarin %60’ 1inda bakteriyel
etken saptanirken, PZR ile hastalarin %94 tinde
etken saptanmistir ve PZR ile etken saptama
oranlarinin daha fazla oldugu gozlenmistir. Kon-
vansiyonel yontemlerle 12 hastada, PZR ile 24
hastada S. pneumoniae saptanirken; H. influenzae
konvansiyonel yontemlerle 11 hastada, PZR ile
17 hastada saptanmlstlr[lzl.

Bizim calismamizda ise konvansiyonel yontem
ile 62 hastanin 40inda (%64.5) bakteriyel et-
ken saptanirken, PZR ile 62 hastanin 57’sinde
(%91.9) bakteriyel etken saptanmistir. Konvansiyo-
nel yontemlerle A. baumannii saptanan 28 orne-
gin 27’sinde PZR ile de A. baumannii saptandigi
izlenmistir. Konvansiyonel yontemlerle etken izole
edilmeyen 19 hastada PZR ile A. baumannii sap-
tanmustir. Buna karsin konvansiyonel yontemlerle
P. aeruginosa saptanan 11 ornegin 10’'unda PZR
ile de P. aeruginosa saptandigt izlenmistir. Kon-
vansiyonel yontemlerle etken izole edilmeyen 15
hastada PZR ile P. aeruginosa saptanmustir. Her
iki yontemle saptanan bakteriyel etkenler beraber
degerlendirildiginde, etken saptanmasi acisindan
konvansiyonel yontem ile PZR yonteminin birbiri
ile onemli derecede uyumlu oldugu gozlenmistir.
Ayn1 zamanda konvansiyonel yontemler ile yedi
(%17.5) hastada, PZR ile 20 (%35.1) hastada
birden fazla etken saptanmustir.

Calismamizda 39 hastada hem konvansiyonel
hem PZR ile etken saptanmis, 18 hastada kon-
vansiyonel yontemlerle etken saptanmayip sadece
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PZR ile etken saptanmistir. Herhangi bir yontem-
le etken izole edilebilirligi ongcrecek parametreleri
belirlemek icin her iki grup karsilastinldiginda;
konvansiyonel ve PZR yontemlerle etken saptanan
39 hastada, sadece PZR ile etken saptanan gru-
ba gore, ornek alinma giiniinde CPIS degerinin
daha viiksek oldugu goriilmiistiir (5.6'va karsin
4.0, p= 0.68). Buna Kkarsin, her iki grup arasin-
da, demografik veriler ve ©rnek alim giintindeki
klinik, laboratuvar verileri, radyolojik yayginhk ve
mortalite acisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

Calismamizda, 62 hastanin 45’inde (%72.3)
mortalite izlenmistir. Hastalarin hepsinin ge¢ do-
nemde gelisen HGP olmasi, cogunun VIP olmast,
ek hastalik sayilarinin fazla olmasi ve yas ortala-
malarinin yiiksek olmasi, mortalite oranimin fazla
olmasinin nedeni olarak diistintilmiistiir. Hastane-
de gelisen pnomoni olgularinda bakteremi gelisimi,
uygunsuz antibiyotik kullanimi, HGP’nin VIP ol-
mast, septik sok, yiikksek APACHE II veya SAPS
II skoru ve ileri yas (>60 vas) ile mortalite oram
artmaktadirlll. Etken olarak izole edilen mikroor-
ganizmalar da HGP’de mortalite ile iliskili bulun-
mustur. Sevin¢ ve arkadaslar, en yiiksek mortalite
oraninin K. pneumoniae izole edilen olgularda
oldugunu saptamuslardir3. Bir baska calismada
A. baumanniinin neden oldugu HGP’lerde morta-
lite oram daha vyiiksek bulunmustur!. Sengiil ve
arkadaslarinin calismasinda; A. baumanniiye bagh
VIP olgularinda, erkek cinsiyet, yiiksek APACHE
II skoru, bobrek vyetmezligi ve diisiik trombosit
sayist mortalite ile iliskili bulunmustur[21].

Bizim calismamizda PZR icin alinan ornekler
-80°C’de biriktirilerek toplu olarak cahsildigi icin
antibiyotik degisikligi yapilamamis, klinik yansi-
malarn degerlendirilememistir. Ancak hasta gru-
bumuzda PZR ile elde edilen mikroorganizmalar
ve PZR sonuclarinin  konvansiyonel yontemlerle
uyumu dikkate alindigi zaman, vyakin gelecekte
PZR yontemlerinin HGP hastalarinda rutin kulla-
mma girmesiyle tedavi sonuclarinin olumlu yonde
etkilenebilecegdi diistiniilmiistiir.

Toplumda gelisen pnomoni etkenlerinin  hizh
molekiiler yontemler ile saptanmas ile ilgili yeterli
sayida calisma olmasina ragmen, HGP ile ilgili
calismalar oldukca kisithdir. Literatiirdeki sinirli sa-
yidaki calisma goz oniinde bulunduruldugunda, cok
yiiksek olmasa da hasta sayimiz calismamizin giic-

li yanim yansitmaktadir. Ahlnan orneklerin PZR
icin -80°C’de saklanarak toplu olarak calisiimasi,
sonuclarin klinige yansimalarinin degerlendirileme-
mesi onemli bir kisithhk nedenidir.

SONUC

Gec donemde HGP’den sorumlu etkenin izole
edilmesinde, hizli molekiiler yontemler ile konvan-
siyonel yontemler arasinda iyi derecede bir uyum
saptanmustir. Hizli molekiiler yontemler ile konvan-
siyonel yontemlere gore daha fazla sayida etken
patojen izole edilmistir. Bu durumun tedavi ve Kli-
nik sonuclara yansimalarinin daha iyi degerlendiri-
lebilmesi icin ©zellikle infeksiyon ve kolonizasyonun
da iyi bir sekilde degerlendirildigi daha fazla sayida
calismaya gerek oldugu diistiniilmiistiir.

Hizli molekiiler yontemler ve konvansiyonel yon-
temlerle etken izole edilen hastalarla sadece hizh
molekiiler yontemler ile etken izole edilen hastalar
arasinda prognoz acisindan fark saptanmamustir.

Hizli molekiiler yontemlerin daha yaygin kulla-
niminin; dzellikle HGP icin hizli, uygun ve etkin
antibiyotik tedavisi saglayarak tedavi basarisizhgi-
nin ve antibiyotik direncinin azaltilmasina yardimci
olacagini diistinmekteyiz.

Calismamizin  kisithhiklarindan biri olan PZR
yontemi ile calisilacak ©rneklerin toplu calisilmak
lizere bekletilmesi, iistlin olan yontemin erken
donemde kullanilamamasina yol a¢ip, mortalite ile
ilgili kazanimlarin elde edilememesine yol acmis
olabilir.
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