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OZET

Amag: Son yillarda kullanima giren molekiiler yontemlerle birlikte viral ve diger atipik pnémoni etkenlerinin saptanma
olasiliklar1 artmugtir. Bu ¢aligmada, ventilatore baglh olarak takip edilen agir toplum kokenli pnémoni (TKP), hastane
kokenli pnémoni (HKP) ve ventilatorle iligkili pnémoni (VIP) tanili hastalarin endotrakeal aspirasyon érneginde (ETA)
pnomoni etkenlerinin kiiltiir ve multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (m-PCR) yontemiyle aragtirilmasi amaglandi.
Yontemler: Prospektif olarak tasarlanan ve Aralik 2019-Ekim 2020 tarihleri arasinda gergeklestirilen ¢aligmaya; has-
tanemiz yogun bakim {initelerinde takip edilen, ventilatore bagli, 18 yas ve tizeri pnomoni tanisi alan hastalar dahil
edildi. COVID-19 tanisi alan hastalar aligma dig1 birakildi. Hastalar; TKP, HKP ve VIP olarak gruplandi. Pnémoni
tanisinin ilk 48 saatinde entiibe olan hastalardan iki adet ETA 6rnegi alindi. Orneklerde viral-bakteriyel m-PCR yén-
temi ve bakteri kiiltirti yontemi ile solunum yolu patojenleri arastirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 74 hasta dahil edildi. Sonuglar, hastalarin %87.8’inde m-PCR yontemiyle, %58.1’inde ETA kiil-
tiiriiyle tespit edildi. Multipleks -PCR ile hem TKP hem HKP hastalarinda en sik Streptococcus pneumoniae; VIP hastalarinda
ise Klebsiella spp. saptandi1. Hastalarin ETA kiiltiirtinde tireyen bakteriyel etkenler karsilastirildiginda en sik olarak; TKP ve
HKEP hastalarinda Staphylococcus aureus, VIP hastalarinda ise Klebsiella spp. iiredi. Hastalarm tamaminin %14.9’unda atipik
pnomoni etkenleri vards; TKP hastalarinda bu oran %28.5 iken HKP hastalarinda %23.1 olarak belirlendi. HKP hastalarinda
saptanan atipik etkenlerin tamamin viruslar olusturmaktaydi. VIP tamlt hastalarda hig atipik pnémoni etkeni saptanmadi.
Sonug¢: Caliymamiza dahil edilen pnémonili hastalarin ETA 6rneklerinde en sik olarak m-PCR yontemi ile S. pneumo-
niae; ETA 6rneginin bakteriyolojik kiiltiiriinde ise Klebsiella spp. ve S. aureus saptandi. Bu veriler dogrultusunda; agir
seyirli TKP ve HKP olgularinin tanisinda, alt solunum yolu 6rneklerinde molekiiler yontemler kullanilarak etkenin
belirlenmesinin tedavi agisindan yararli olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: pndmoni, endotrakeal aspirat, konvansiyonel yéntemler, multipleks PCR

ABSTRACT

Objectives: The probability of detecting viral and atypical agents in pneumonia patients has increased with the molec-
ular methods used in recent years. We aimed to investigate pneumonia pathogens in endotracheal aspiration samples
(ETA) of patients with severe community-acquired (CAP), hospital-acquired pneumonia (HAP), and ventilator-asso-
ciated pneumonia (VAP) by multiplex polymerase chain reaction (m-PCR) and culture method.

Methods: A prospective study was performed between December 2019 and October 2020. Patients 18 years and older
with pneumonia followed in ICU on the mechanical ventilator were included. COVID-19 patients were excluded. Patients
were grouped as CAP, HAP, and VAP. Two ETA samples were obtained from patients within 48 hours of the pneumonia
diagnosis. Respiratory pathogens were investigated in samples by viral-bacterial m-PCR and bacterial culture methods.
Results: 74 patients were included in the study. m-PCR of ETA samples achieved pathogen detection in 87.8% of pa-
tients compared with 58.1% with culture methods. The most common pathogen detected by m-PCR was Streptococcus
pneumoniae in both CAP and HAP patients and Klebsiella spp. in VAP patients. The most common pathogen isolat-
ed by culture was Staphylococcus aureus in both CAP and HAP patients and Klebsiella spp. in VAP patients. Atypical
pneumonia pathogens were positive for 14.9% of the patients. Atypical pathogens were recovered from 28.5% of CAP
patients and 23.1% of HAP patients. Viruses constituted all of the atypical pathogens recovered from HAP patients.
No atypical pathogen was found in VAP patients.

Conclusion: In this study, S. pneumoniae was the most common pathogen detected with m-PCR, and S. aureus and Kleb-
siella spp. were the most common pathogens detected with culture. Determination of microbial etiology of lower respi-
ratory tract samples by molecular methods for diagnosing severe CAP and HAP may be beneficial in terms of treatment.
Keywords: pneumonia, multiplex PCR, endotracheal aspirate, conventional methods
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transplantasyonu

Pnémoniler, tiim diinyada ciddi bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Koronavirus hastalig1 2019 (COVID-19) pandemisi gibi diinya genelin-
de meydana gelen salginlar, pndmoni patogenezini anlamanin, tedavi-
nin ve 6nlem protokolleri olusturmanin 6nemini ortaya koymaktadir.
Agilama programlar ile bir¢ok gelismis tilkede toplum kokenli pno-
mokok ve Haemophilus influenzae tip b pnémonisi oranlarinda diisiis
kaydedilmekle birlikte 6zellikle direngli Gram-negatif bakterilere bagl
hastane kaynakli pnomonilerin artmasi ciddi bir saglik sorunu haline
gelmistir (1). Pnomoni etkenlerinin dagilimlar: {ilkeler arasinda ve bir
tilkenin farkli bolgelerinde ayni olmayabilir. Son yillarda kullanima gi-
ren molekiiler yontemlerle; viral ve diger atipik pnémoni etkenlerinin
(bakteri, mantarlar) saptanma olasiliklar1 artmigtir. Bu testlerin rutin
kullanima girmesi; hastalarin tani ve tedavi siireglerine destek olmanin
yant sira gerekli olmayan durumlarda antibiyotik kullaniminin 6niine
de gegerek antibiyotik direncinin azalmasina katki saglayabilir (2).

Klinik pratikte pnémoni hastalarinda etyolojiyi belirlemeye yonelik testlerin
gogunlukla uygulanmamasi ve uygulanan testlerin de birkag giin iginde
sonuglanmasi nedeniyle tedavi gogu kez ampirik olarak baslatilmaktadir.
Hastalarda uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi; antibiyotik diren-
cine ve istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir. Atipik pnémoni
etkeni olan bakterilerin (Mycoplasma pneumoniae, vb.) beta-laktam anti-
biyotiklerden etkilenmemesi ve viral pnomonilerde etkili olabilecek bazi
antivirallerin kullanilmamasi tedavi basarisizliklarina neden olmaktadir.

Son yillarda gelistirilen molekiiler yontemlerle birlikte viruslarin pndmoni-
deki rolii 6n plana ¢ikmigtir. Birgok virus sadece toplum kokenli pndmoni
(TKP) ile degil hastane kokenli pnémoni (HKP) ve ventilator iliskili pnomo-
ni (VIP) ile de iliskili bulunmugtur (3, 4). Molekiiler yontemler cogunlukla
nazofarenks 6rneklerinden c¢aligilmaktadir; bircok ¢aligma nazofarenks
orneklerinin alt solunum yolu infeksiyonu etkenlerini saptama agisindan
yanlis negatiflik ve yanlis pozitiflik ile sonuglanabilecegini gostermistir (5, 6).

Ulkemizde, mekanik ventilator altinda takip edilen pnémoni hastalarinda,
etkenleri endotrakeal aspirasyon 6rneginde (ETA) multipleks-PCR (m-
PCR) ile saptamaya yonelik olarak yapilmig sinirh sayida ¢alisma mevcuttur.

Calismamizda; TKP, HKP ve VIP hastalarinda pnémoni etkenlerinin
ETA o6rneklerinde m-PCR y6ntemi ve konvansiyonel yontemlerden biri
olan bakteriyolojik kiiltiir yontemiyle es zamanli aragtirilmasi amaglandi.

Calisma, hastanemizin Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim, Beyin ve
Sinir Cerrahi Yogun Bakim, Kalp ve Damar Cerrahi Yogun Bakim, Néroloji
Yogun Bakim, Genel Dahiliye Yogun Bakim ve Acil Yogun Bakim iinite-
lerinde 10 Aralik 2019 - 02 Kasim 2020 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Yogun bakim iinitelerinde yatan 18 yas ve tizeri TKP ve HKP tanis1 alan
ve agir pnomoni olarak degerlendirilen hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Agir pnomoni kriteri, hastalarin mekanik ventilatére bagli olmasiydi.

TKP tanisi; Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi “(Infectious Disea-
se Society of America - IDSA”) ve Amerikan Toraks Dernegi (“American
Thoracic Society - ATS”)'nin Toplum Kékenli Pnémoni Yonetimi 2007
Yili Rehberi; HKP tanist IDSA-ATS Hastane Kaynakli Pnomoni Yoneti-
mi 2016 Yili Rehberi; VIP tanisi ise ADB Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri (“Centers for Disease Control and Prevention - CDC”) kri-
terlerine uygun olarak koyuldu.

Olgularin ¢alisma dis1 birakilma kriterleri asagidaki gibi belirlendi:
« 18 yas alt1 olan hastalar,

o Akciger malignitesi tanisi alan hastalar,
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Solid organ transplantasyonu yapilanlar ve hematopoetik kok hiicre
alicilary,

HIV pozitif olan hastalar,

Siddetli akut solunum sendromu koronavirus 2 (SARS-Cov2) PCR
testi pozitif olan hastalar,

SARS-Cov2 PCR testi negatif olmasina karsin akciger tomografisin-
de COVID-19 pnémonisi ile uyumlu goriiniim olan hastalar,

Pnémoniye yonelik olarak baglatilan tedavinin 48. saatini doldur-
mus olan hastalar,

Tedavinin 48. saatinden sonra entiibe olan hastalar.

Calismaya alinacak hastalara giinliik yogun bakim viziti yapildi. Pnémoni
oncesinde ya da taninin ilk 48 saatinde entiibe olan hastalardan hem rutin
mikrobiyolojik kiiltiir hem de PCR testi galisilmasi igin iki ETA 6rnegi
alindi. Alinan 6rneklere homojen olmasi agisindan alt solunum yolu 6rnegi
olarak bronkoalveolar lavaj (BAL) ve benzeri 6rnekler dahil edilmedi.

Hastalarin diger verileri hastane bilgi yonetim sistemi kayitlarindan elde
edildi. Pnomoni tedavileri, hastay1 ilk degerlendiren infeksiyon hastaliklar1
ve klinik mikrobiyoloji hekimi tarafindan hastanin 6zelliklerine uygun
bir gekilde ampirik olarak baglatildi. Kiiltiir ve m-PCR sonuglarina gore
tedavi tekrar degerlendirildi.

Hastalarin; demografik verileri, altta yatan hastaliklari, pnémoni tanist
aldig1 ilk 48 saat icindeki laboratuvar ve mikrobiyolojik verileri kayit altina
alind1. Tedavi baglangicindan 48 saat sonra gonderilen kiiltiir ve m-PCR
ornekleri verilere dahil edilmedi.

Hastalar; TKP, HKP ve VIP olmak iizere ii¢ grupta incelendi. VIP olgular:
etken farklilig1 gosterebileceginden HKP grubuna dahil edilmeyip ayr1
grup olarak degerlendirildi.

Calismamuzda; M. pneumoniae, Legionella pneumophila ve Pneumocystis
jirovecii atipik pnodmoni etkenleri olarak tanimlandi.

Hastalardan alinan ETA 6rnekleri, 6nce steril serum fizyolojik ile esit ha-
cimde bire bir sulandirildi ve koyun kanli agar, “eozin-metilen blue” (EMB)
agar, cikolata agar besiyerlerine kantitatif kiiltiir yontemi ile ekimi yapildi.
Kanli agar ve EMB agar aerobik ortamda ve gikolata agar mikroaerofilik
ortamda olmak iizere etiivde, 37 °Cde 24-48 saat inkiibe edildikten sonra
ireme olup olmadig1 degerlendirildi. ETA 6rnegi icin kantitatif ekimde
esik deger olan >10° CFU/ml iireme elde edilen ve etken oldugu diigii-
niilen koloniler, VITEK' 2 otomatize sistemi (bioMérieux, Marcy I'Etoi-
le, Fransa) ile tiplendirildi. Primer 6rnekten ekimle es zamanl preparat
hazirlanip Gram boyama yapildi ve etken/kontaminant ayriminda Gram
boyama sonucu da degerlendirildi.

Magnesia® 16 otomatik izolasyon sistemi (Anatolia Tan1 ve Biyoteknoloji
A.§., Tiirkiye)’nde 202 viral panel kiti ve 502 bakteriyel DNA izolasyon
kiti (Anatolia Tan1 ve Biyoteknoloji A.S., Tiirkiye) kullanilarak primer
orneklerden niikleik asit izolasyonu yapildi. Daha sonra elde edilen
eluatlar; Montania” 4896 gercek zamanl (“real-time — RT”) PCR cihazi
(Anatolia Tan1 ve Biyoteknoloji A.S.) ile Bosphore™ solunum yolu pato-
jenleri panel kiti V4 (Anatolia Tan1 ve Biyoteknoloji A.S.) kullanilarak
bakteriyel ve viral patojenler yoniinden arastirildi. RT PCR yontemi ile
arastirilan patojenler; influenza B, M. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
parainﬂuenza 2, parainﬂuenza 4, parainﬂuenza 1, metapnémovirus, en-
terovirus, influenza A, parainfluenza 3, respiratuar sinsityal virusu (RSV)
A/B, bocavirus, rhinovirus, koronavirus 229E, pandemik HIN1 influenza
A, mevsimsel HIN1 influenza A, Salmonella enterica, adenovirus, Mo-
raxella catarrhalis, Bordetella pertussis, H. influenzae tip B, parechovirus,
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Staphylococcus aureus, P. jiroveci, Streptococcus pneumoniae, L. pneumop-
hila, koronavirus OC43 ve koronavirus NL63 idi. Bosphore® solunum yolu
patojenleri panel kiti V4 (Anatolia Tan1 ve Biyoteknoloji A.S.) Chlamydia
pneumoniae’i icermedigi icin bu etken arastirilamadi.

Caligmada hastalarin beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC), C-reaktif pro-
tein (CRP) degeri, notrofil-lenfosit oran1 (NLO), prokalsitonin (PCT),
kreatin sonuglar1 da degerlendirildi. CRP degeri, Cobas® 6000 ana-
lizor serisi (Roche Diagnostics, ABD) kullanilarak immiinotiirbidi-
metrik metotla 6lgiildii. PCT ise Cobas®400 plus otoanalizor sistemi
ile elektrokemiliiminesans immiinolojik metotla ¢alisildi. CRP i¢in
<5 mg/lt PCT i¢in <0.5 pl ve kreatinin<1.2 mg/dl degerleri normal
olarak degerlendirildi.

Caligma igin, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Bagkanli-
grndan 20 Subat 2020 tarih ve 218 karar numarasiyla onay alindi. Ayrica,
hastalar veya yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alindu.

Orneklem biiyiikliigii G* Power programi (Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf, Diisseldorf, Almanya) kullanilarak hesaplands. Tip 1 hata 0.05,
tip 2 hata 0.95 olarak belirlenerek en az 120 kisiye ulasmak hedeflendi.

Istatistiksel analizler, SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”)
versiyon 15.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov ve Sha-
piro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tiim degiskenlerin, normal
dagilmayan degiskenler (non-parametrik) oldugu gozlendi. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson ki-kare testi ve Fisher kesin
testi uygulandu. Iki bagimsiz grubun ortalamalarinin kargilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi; ti¢ grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda
bagimsiz degiskenler i¢in Kruskall-Wallis testi uyguland. Istatistiksel
olarak anlamli sonuglar, Bonferroni diizeltmesi uygulanarak ve gruplar
arasinda ikili kargilagtirmalar yapilarak belirlendi. Sonuglar %95 giiven
araliginda ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Arastirmaya %41’i kadin ve %59u erkek olmak tizere toplam 74 hasta
alind; yas ortancasi 67.5 yast1 (19-93). VIP hastalarinin sayis 33 (%44.6),
TKP hastalarinin sayis1 28 (%378) ve HKP hastalarinin sayisi 13 (%17.6) tiL.

Hastalarin; 29 (%36) unun hipertansiyon (HT), 23(%32)tiniin intrakranial
kanama (IKK), 24 (%32)’iiniin koroner arter hastaligi (KAH), 21(%28)’inin
diabetes mellitus (DM), 15 (%21.3)’inin kronik obstriiktif akciger hasta-
1ig1 (KOAH), 16 (%21.3)’sinda kanama dis1 serebrovaskiiler olay (SVO),
8 (%10.7)’inin konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve 4 (%5.3)’tiniin kronik
bobrek hastaligi (KBH) tanis1 mevcuttu.

m-PCRile 74 hastanin 65 (%87.8) inde etken saptandi. ETA 6rnegi kiiltiirii
ile hastalarin 43 (%58.1)’{inde tireme oldu. ETA 6rneklerinde, hastalarin
28 (%37.8)'inde PCR testi polimikrobiyal olarak sonuglandi. PCR ile hem
TKP hem HKP hastalarinda en sik S. pneumoniae saptanirken VIP hasta-
larinda en sik Klebsiella spp. saptandi. Hastalarin ETA kiiltiir sonuglarina
bakildiginda; TKP ve HKP hastalarinda en sik S. aureus, VIP hastalarinda
en stk Klebsiella spp. tiredigi goriildii. Hastalarin; ETA 6rneginin m-PCR
sonuglar1 Tablol'de, ETA 6rnegi kiiltiir sonuglar1 Tablo 2'de, kan kiiltiir
sonuglar1 Tablo3’te verilmistir.

Toplam hasta sayisinin 11 (%14.9)’inde atipik pnomoni etkeni saptanirken
TKP hastalarinin 8 (%28.5)’inde ve HKP hastalariin 3 (%23)’iinde ayn1

n (%)* Toplam Hasta Sayisi
TKP'de Saptanan Etkenler (PCR)**
S. pneumoniae 20(71.4)
S. aureus 7 (25)
influenza H1N1 3(10.7)
Klebsiella spp. 2(7.1)
Negatif 2(7.1)
28
RSV-A+RSV-B 2(7.1)
M. catarrhalis 2(7.1)
Rhinovirus 1(3.5)
P. jirovecii 1(3.5)
L. pneumophila 1(3.5)
HKP’de Saptanan Etkenler (PCR)**
S. pneumoniae 7 (53.8)
S. aureus 4 (30.8)
Negatif 3(23.1)
; 13
Influenza H1N1 2(15.4)
Klebsiella spp. 2(15.4)
Metapnémovirus 1(7.7)
ViP'te Saptanan Etkenler (PCR)**
Klebsiella spp. 18 (54.5)
S. pneumoniae 14 (42.2)
S. aureus 10 (30.3) >
Negatif 4(12.1)

etken saptandi. HKP hastalarinda saptanan 3 atipik etkenin 2’si influen-
za virusuydu. m-PCR yontemiyle ETA 6rneklerinde viral etken saptanan
hastalarin %44.4’iine bakteriyel etkenler de eslik etmekteydi. VIP tanili
hastalarin higbirinde atipik etken saptanmadi. Atipik etken saptanan tiim
hastalarin mikrobiyolojik verileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Atipik etkenlerin %81.8’inden viruslarin sorumlu oldugu goriildii. Saptanan
viral etkenlerin %55.5’inden de influenza A sorumluydu. Influenza sapta-
nan hastalarin %40’ 1nin hem kan hem ETA 6rnegi kiiltiiriinde S. aureus
iiremesi mevcuttu.

Atipik pnémoni hastalarinin yas ortanca degeri 58, tipik pnémoni hasta-
larmnin yas ortanca degeri ise 69du; iki grup arasinda yas agisindan ista-
tiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi (p=0.15).

Hastalar TKP, HKP ve VIP olarak gruplanarak karsilastirildiginda; yas,

WBC, NLO, PCT ve kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml diizeyde fark bulunmadi (p>0.05).
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n (%)* Toplam Hasta Sayisi

TKP'de Saptanan Etkenler (Kultiir)**

Kontaminasyon 8(28.6)
Ureme yok 8(28.6)
S. aureus 5(17.9)
Klebsiella spp. 3(10.7)
S. pneumoniae 1(3.6) 28
K. oxytoca 1(3.6)
S. pyogenes 1(3.6)
C. striatum 1(3.6)
P. aeruginosa 1(3.6)

HKP'de Saptanan Etkenler (Kultiir)**

Ureme 4(30.8)

S. aureus 3(23.1)

Kontaminasyon 3(23.1)

Klebsiella spp. 2(15.4) "
E. coli 1(7.7)

Serratia spp. 1(7.7)

ViP'te Saptanan Etkenler (Kiiltiir)**

Klebsiella spp. 11 (33.3)

Ureme yok 8(24.2)

Acinetobacter spp. 5(15.1)

Kontaminasyon 3(9.1)

S. aureus 2(6.1) 33
P. aeruginosa 2(6.1)

E. coli 1(3.0)

Citrobacter spp. 1(3.0)

Enterobacter spp. 1(3.0)

CRP degeri ortancalari; TKP olan hastalarin 91.0 mg/dl (11-376), HKP
olan hastalarin 137.0 mg/dl (17.0-354) ve VIP olan hastalarin 190.0 mg/dl
(28.0-454.0) olarak bulundu (p=0.036). Yapilan ikili testlerde istatistiksel
farkin TKP ile VIP hastalar1 arasinda oldugu tespit edildi.

Hastalar tipik-atipik pndmoni etkenlerine gore gruplandirilarak karsi-
lagtirildiginda; yas, WBC, NLO, CRP, sedimantasyon, kreatinin deger-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmadi
(p>0.05). PCT degerleri karsilagtirildiginda tipik pnémonili hastalarin
ortanca degeri 0.7 (0.07-100) iken atipik pnomonili hastalarin ortanca
degeri 12.9 (0.40-58.0) olarak bulundu (p=0.002).

Hastalarin; Alzheimer, DM, KAH, HT, SVO, IKK, KOAH ve KBH gibi
komorbiditeleri ile pnomoni etken tipi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde fark bulunmadi (p>0.05). HKP veya VIP olan hastalarin
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n (%)* Toplam

TKP'de Saptanan Etkenler **

Ureme yok 16 (59.3)

Kontaminasyon 5(18.5)

MRKNS 2(7.4)

S. aureus 1(3.7) 27

S. pneumoniae 1(3.7)

Serratia spp. 1(3.7)

K. oxytoca 13.7)
HKP’de Saptanan Etkenler

Ureme yok 7 (53.8)

Kontaminasyon 2(15.4)

S. aureus 1(7.7)

13

K. pneumoniae 1(7.7)

Enterobacter spp. 1(7.7)

Acinetobacter spp. 1(7.7)
ViP'te Saptanan Etkenler

MRKNS 10(33.3)

Ureme yok 7 (23.3)

Kontaminasyon 3(10)

Enterococcus spp. 3(10)

K. pneumoniae 2(6.7)

30

S. pneumoniae 1(6.7)

S. aureus 13.3)

Acinetobacter spp. 1(3.3)

Enterobacter spp. 1(3.3)

Sphingomonas spp. 1(3.3)

%6.5’inde atipik etken bulunurken, TKP hastalarinin %28.5’'inde atipik
etken saptandi (p=0.016).

Pnomoni hastalarinda mikrobiyal etyolojiye yonelik bir¢ok ¢aligma
bulunmaktadir. Bununla birlikte, pnémoni etyolojisine yonelik HKP ve
VIP hastalarinin dahil edildigi ve kiiltiir ile molekiiler yontemlerin birlikte
kullanildig1 sinirh sayida ¢alisma mevcuttur.

Caligmamuzda, ETA 6rneklerinde, m-PCR ile hastalarin 65 (%87.8)’inde,
kiltiir ile 43 (%58)’tinde en az bir etken pozitif saptandi. Gadsby ve ar-
kadaslarinin (7) yaptiklari bir ¢aligmada, TKP hastalarinin alt solunum
yolu 6rnekleri m-PCR ve kiiltiir ile degerlendirilmis ve PCR ile hastalarin
%87’sinde, kiiltiir ile %39’unda patojen tespit edilmistir. Calismamizdaki
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Hastarioll Bvas -F;ir;:iénoni :'(::kz:-l.e Saptanan Atipik :::kriei':e Saptanan ikinci
1 74 HKP influenza A S. aureus
2 46 TKP influenza A Yok
3 48 TKP influenza A S. pneumoniae
4 74 TKP Rhinovirus Yok
5 64 HKP influenza A Yok
6 30 TKP influenza A Yok
7 81 TKP P. jirovecii S. aureus+ S. pneumoniae
8 86 HKP Metapnémovirus Yok
9 58 TKP RSV-A+ RSV-B S. aureus
10 39 TKP L. pneumophila Yok
11 21 TKP RSV-A+ RSV-B S. pneumoniae

ETA Kultir

S. aureus
Ureme yok

S. aureus

Flora elemanlari ile
kontaminasyon

Ureme yok
Ureme yok
S. qureus

K. pneumoniae

Ureme yok

Ureme yok

Kan Kultur

S. aureus
Ureme yok
S. aureus

Ureme yok

Flora elemanlari ile
kontaminasyon

Ureme yok

Ureme yok

Flora elemanlari ile
kontaminasyon

Ureme yok

Ureme yok

veriler PCR ve kiiltiir ile etken saptama oranlar1 agisindan literatiirle
uyumluydu.

TKP hastalarinin %71.4’tinde S. pneumoniae PCR ile pozitif saptanirken,
sadece bir hastanin ETA 6rnegi kiiltiiriinde ve bir hastanin kan kiltiiriin-
de S. pneumoniae tiredi. Diinyada toplum kokenli pnomonilerin yaklagik
%5-%48’inden S. pneumoniae sorumludur (8, 9). Alt solunum yolu 6rnek-
lerinde PCR yontemiyle S. pneumoniae pozitif saptanma orani kullanilan
yonteme gore %6-%80 arasinda degismektedir (10-12). S. pneumoniae
insanda 6zellikle nazofarenkste kolonize olabilen bir patojen oldugu i¢in
PCR porzitifligi olan bireylerde kolonizasyon-infeksiyon ayrimi yapmak
oldukga giigtiir. Caliymamizda, pnomoni etkenlerini belirlemek ama-
cryla ventilatére baglh hastalarin tamaminda solunum yolu 6rnegi olarak
ETA ornegi alindi. Bir¢ok ¢alisma nazofarenksten alinan érneklerin alt
solunum yolu infeksiyonlari i¢in yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik
ile sonuglanabilecegini gostermistir (13-15). Literatiirde, kolonizasyon/
infeksiyon ayrimi i¢in kantitatif PCR metotlar1 daha spesifik bulunmugtur
(16). Calismamizda yontem olarak kantitatif PCR kullanilmamasi nedeni
ile S. pneumoniae’nin yiiksek oranda saptandigi distiniildii. Ayrica kul-
lanilan PCR metoduna gore diger streptokok tiirleri ile capraz reaksiyon
gostererek yalanci pozitif sonuglar da goriilebilmektedir (17). Bu nedenle
saglikli kigilerde kolonize olabilen mikroorganizmalar i¢in tanida daha
spesifik olan molekiiler yontemler kullanilmas: gerekebilir.

TKP hastalarinda; S. auerus kiiltiirde %17.9 orant ile en sik saptanan etken
olup PCRda %25 oranu ile ikinci sirada saptandi. Literatiirde toplum ko-
kenli pnémoni etyolojisinde S. auerus olgularin %1.6-%10.2’unu olus-
turmaktadir (8, 18). S. auerus pnémonisinin agir nekrotizan pnémoni
seklinde seyretme riski yliksektir; hastalarin yaklasik %49-%74’ti mekanik
ventilasyon ihtiyac1 gostermektedir (19, 20).

HKP hastalarinin %53.8’inde S. pneumoniae PCR testi pozitif sapta-
nirken hastalarin higbirinin kan ve ETA 6rnegi kiiltiiriinde S. pneu-
moniae tiremesi saptanmadu. Literatiirde HKP etyolojisinde genellikle
Gram-negatif enterik basiller 6n planda bildirilmekle birlikte bu ¢alis-
malar VIP hastalarini da igermektedir. Calismamizda, VIP hastalar
etken farkliliklarini saptayabilmek i¢in HKP hasta grubuna dahil
edilmedi. Yogun bakim disinda takip edilen HKP olgularinda yapilan

bir arastirmada ¢alismamizla benzer sekilde S. pneumoniae pnémoni
etkeni olarak ilk sirada yer almistir (21).

VIP hastalarinin ETA 6rneklerinde PCR ile en sik saptadigimiz etkenler
sirastyla; %54.5 oraninda K. pneumoniae ve %42.4 oraninda S. pneumo-
niae’dir. Hastalarin ETA ornegi kiiltiirlerinde ise %33.3 oraninda Kleb-
siella spp. ve %15.1 oraninda Acinetobacter spp. iiredi. Ulkemizde yapilan
calismalarda, VIP etkeni olarak; Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, K. pneumoniae ve Enterobacter cloacae gibi Gram-negatif
bakterilerin 6n planda oldugu, Gram-pozitif bakterilerde ise en sik S.
aureusun izole edildigi bildirilmistir (22-24).

Literatiirde TKP hastalarinin ortalama %20-%28.6’sinda atipik etken bil-
dirilmistir. Sundugumuz ¢aliymada da benzer olarak TKP hastalarinin
%28.5’inde atipik etken saptandi (25, 26). Ulkemizde yapilan caligmalarda,
atipik pnomoni verileri ¢alismalarin yeri ve zamanina gore degismek-
tedir. Ulkemizde yapilan caligmalardan farkli olarak higbir hastada M.
pneumoniae saptamadik. Bunun nedeni, sadece ventilatore bagl hasta-
lar1 galismaya dahil etmemiz olabilir. Nitekim M. pneumoniae’nin neden
oldugu pnomoni tablosunun diger etkenlere kiyasla daha hafif seyrettigi
bilinmektedir (27).

HKP olgularmnin %23’tinde atipik pndmoni etkeni saptadik; bunlarin tiimiini
viral etkenler olusturmaktaydi. Molekiiler yontemlerin klinik kullanima
girmesi ile birlikte yapilan ¢alismalarda HKP olgularinda viral etkenlerin
saptanma orani %5.9- %24.4 olarak bildirilmistir (28, 29). HKP’lerde viral
pnémoni etkenlerini saptama oranimiz literatiirle uyumluydu.

Calismamizda, m-PCR yontemi ile ETA 6rneklerinde viral etken saptanan
hastalarin %44.4’tine bakteriyel bir etken de eslik ediyordu. Literatiirde,
molekiiler calismalarla saptanan virus-bakteri birlikteligi orani %5.3-%81.6
arasinda genis bir dagilim gostermektedir (3, 30). Caligmalar arasindaki
bu farklilik, aragtirilan virus sayisi, mevsimsel 6zellikler ve kullanilan
PCR yonteminden kaynaklanabilir.

HKP olgularinin ikisinde influenza virusu saptandik. Bu nedenle, 6zel-
likle antibiyotik tedavisine yanit alinamayan HKP olgularinda pnémoni
etkeni olarak influenza virusu akilda tutulmalidir.
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VIP hastalarinin higbirinde atipik pnédmoni etkeni tespit edilmedi. Basta L.
pneumophila olmak tizere M. pneumoniae, herpes simpleks viriisii (HSV)
ve sitomegalovirus (CMV) gibi baz1 viruslarin VIP’te etken olabilecegi-
ni gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (28, 31, 32). Ancak kullandigimiz
m-PCR Kkitinin s6z konusu viruslar1 kapsamamasi ve hasta sayimizin az
olmasi bu etkenleri saptayamamig olmamizin nedeni olabilir.

Inceledigimiz laboratuvar parametrelerinden; WBC, PCT ve NLO de-
gerlerinin pnémoni alt tiirleri arasinda istatiksel olarak anlaml diizeyde
farklihk géstermedigini tespit ettik. CRP degeri VIP hastalarinda TKP
hastalarina gore anlamli derece yiiksek bulundu. VIP grubunda higbir
hastada viral etken saptanmamasi da CRP’nin diger hasta gruplarina
gore daha yiiksek ¢ikmasini agiklayabilir. Ayrica CRP’nin Gram-negatif
etkene bagh gelisen nozokomiyal bakteriyemik olgularda Gram-pozitif
etkene bagli gelisen bakteriyemik olgulara gore daha yiiksek seyrettigini
gosteren galigmalar bulunmaktadir (33). Bu durum Gram-negatif pato-
jenlerin daha sik saptandigi VIP hasta grubunda, eglik eden bakteriyemi
nedeni ile CRP degerlerinin diger pnémoni gruplarina gére daha yiiksek
seyretmesini agiklayabilir.

Tipik pnomoni etkenleri ve atipik pnomoni etkenleri saptanan hastalarin
PCT degerleri karsilagtirildiginda; tipik etkenlerle infekte hastalarin or-
tanca degeri 0.7 (0.07-100) iken atipik etkenle infekte hastalarda bu deger
12.9 (0.40-58.0) olarak bulundu (p=0.002). Literatiirde atipik pnémoni-
lerde tipik pnémonilere gore daha diigitk PCT degerleri bildirilmistir (34).
Atipik etkenlerin viral etkenleri de kapsadig: diistiniilerek ¢alismamizda
bu beklenmeyen yiiksek degerlerin nedeninin basta influenza tanisi olan
hastalar olmak tizere atipik etken saptanan hastalardaki bakteriyel ko-in-
feksiyona bagl olabilecegi diistintildii.

Calismamizda atipik pnémoni etkenlerinin saptandig: hastalarin yas
ortanca degeri 58 yas, tipik pnomoni hastalarin yas ortanca degeri ise 69
yastt. Iki grup arasinda yas agisindan istatiksel olarak anlaml diizeyde
farklilik saptanmamakla birlikte atipik pnémoni grubunun daha geng
yasta oldugu goriildii (p=0.15). Atipik pndmoni etkenlerinin, geng yaslarda
daha sik goriildiigii bildirilmesine ragmen, 6zellikle ileri yas grubunda
da atipik pnémoni etkenlerinin sik goriilebilecegi rapor edilmistir (35).

Ventilator destegi gerektiren agir seyirli pnomonili hastalarin degerlendi-
rildigi caliyjmamizda, geng yas grubunda mekanik ventilasyon gerektirecek
agir klinik tabloyla kargilagilmas: durumunda, 6zellikle L. prneumophila ve
influenza basta olmak tizere atipik pnémoni etkenlerin arastirilmasinin
yararli olacag1 gortsiindeyiz.

Caligmamizin en 6nemli kisithligi pandemi nedeni ile istenilen hasta
sayisina ulagilamamis olmasidir. Caligtlan m-PCR kitinde Chlamydia
tiirlerinin bulunmamasi etken oranlarimizi degistirmis olabilir. Kullani-
lan yontemin kantitatif olmamasi nedeniyle 6zellikle S. pneumoniae igin
kolonizasyon/infeksiyon ayrimi yapmamiz miimkiin olmad1. ETA 6rnek-
lerinin tiimi antibiyotik tedavisi oncesi alinamadig: i¢in PCR ve kiiltiir
ile etken belirleme oranlarinin kiyaslanmasi dogru sonuglar vermemis
olabilir. Bununla birlikte, galiyjmamiz agir seyirli pndmoni hastalarinin
ETA o6rneklerinde m-PCR yontemi ile atipik etkenlerin aragtirildig: az
sayidaki ¢alismadan biri olmasi yoniiyle onemlidir.

Sonug olarak; pnémoni hastalarinin solunum 6rneklerinde konvansiyo-

nel yontemler disinda molekiiler yontemlerle de etkenlerin belirlenmesi
pnémoni tedavi protokollerine 6nemli katk: saglayacaktir.
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Hastalar veya yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calisma igin, Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurul Bagkan-
ligrndan 20 Subat 2020 tarih ve 218 karar numarasiyla onay1 alindi. Ayrica,
hastalar veya yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alindi.
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