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0z

Mekanik ventilasyonun 8nemli bir kompilikasyonu olan ventilator iliskili pnémoni (ViP) yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) ikinci en sik gérillen hastane
kaynakli enfeksiyondur. Yogun bakimda yatis siiresini ve mortaliteyi artirabilir. Tani, klinik ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesiyle konur. Yenidogan dénemin-
de alt hava yollarindan kontamine olmamig drneklerin alinmasi ve mikrobiyolojik incelemelerin yapiimasi zordur. Bu nedenle antibiyotik tedavisi siklikla ampirik
olarak baslanir. Son yillarda non-bronkoskopik ya da kor bronkoalveoler lavaj gibi tekniklerle alinan Grneklerin kiiltir ve mikroskobik incelemelerinin yenidogan
ViP tanisinda duyarlilik ve hassasiyettinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu teknikler yenidogan doneminde de uygulanabilir Ventilator iliskili pndmoni dnlenebilir
bir hastane kaynakl enfeksiyondur. Ventilator iligkili pndmoni hizini azaltmaya yonelik uygulamalanin bir paket icinde toplanmasi ve eksiksiz uygulanmasi “bundle”
yaklasimi olarak adlandirilir. “Bundle” uygulamasi ile ViP hizinda anlamh bir azalma saglanabilir. Bu derleme, neonatal ViP’in yayginlig, patogenezi ve tedavisi
konusunda giincel bilgiler sunmayi ve ViP’i 6nlemeye yénelik yapilabilecekleri hatirlatmayi amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ventilator iligkili pnémoni, yenidogan, énleme

ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the second most common nosocomial infection in the neonatal intensive care units (NICU) which, is a serious comp-
lications of mechanical ventilation. The duration of hospitalization and mortality rate may increase due to VAP in the NiCU. The diagnosis is confirmed by the
evaluation of clinical and radiological findings. It's difficult to obtain non-contaminated samples of the lower respiratory airway and microbiological examination
during the neonatal period. Therefore, antibiotic therapy is often given empirically. Recently, the culture and microscopic examination of the sample obtained
by blind or non-bronchoscopic bronchoalveolar lavage for the diagnosis of VAP shown to have high sensitivity and specificity. These techniques are applicable
in the neonatal period. Ventilator-associated pneumonia is a preventable hospital-acquired infections. The collection of applications in a package to reduce the
rate of ventilator-associated pneumonia and full implementation of these applications are called as bundle approach. Bundle approach achieved a significant
reduction in the VAP rate. This review aimed to provide current information about the prevalence, pathogenesis and the treatment of neonatal VAP and to remind
what can be done to prevent VAP,
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Giris

Trakeostomi ya da endotrakeal tiip araciligi ile invaziv mekanik ventilasyon
destegi alan hastada mekanik ventilasyonun 48. saatinden sonra gelisen
pnémoni ventilator iligkili pnémoni (ViP) olarak adlandirilir (1). Yenidogan yogun
bakim initelerinde (YYBU) nazokomiyal enfeksiyonlarin %86,8-32,2'sini ViP
olusturur ve konjonktivit harig tutuldugunda santral kateter iligkili kan dolagim
enfeksiyonunu takiben ikinci en sik goriilen hastane kaynakli enfeksiyondur
(2-4). Mekanik ventilasyonun ciddi bir komplikasyonu olan ViP yogun bakimda
yatis siresini uzatir ve mortaliteye katkida bulunabilir. Bununla birlikte diger
hastane kaynakli enfeksiyonlar gibi ViP’de 6nlenebilir bir enfeksiyondur ve ViP
hizini sifira yaklastiran merkezler bulunmaktadir (5).
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Yayginhk

Bronkopulmoner displazi, respiratuar distres sendromu ve patentduktus
arteriozus gibi prematirenin sik gortilen rahatsizliklarinin pnémoninin radyolojik
degerlendirmesinde karmagaya neden olmasi ve erigkinlerde yaygin olarak
kullanilan bronkoalveoler lavaj gibi duyarliik ve hassasiyeti yiiksek tanisal
calismalarin yenidoganlarda uygulanabilirliginin zor olmasi gibi nedenlerle
YYBU'lerde ViP hizi igin bildirilen rakamlar oldukga degikendir. Geligmig
iilkelerde yenidogan ViP hizi 1000 ventilator giinil icin 0-21,2 ve gelismekte
olan iilkelerde 1000 ventilator gunii icin 12,5-70,3 pndmoni epizotu arasinda
bildirilmektedir (5-7). Ulkemizde Ege Universitesi Gocuk Hastanesinden
yapilan bir galismada yenidogan nitesinde ViP hizi 1000 ventilatér giinil icin
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13,7 olarak bildirilmigtir. Bolat ve arkadaslannin Sisli Etfal Egitim Arastirma
Hastanesinin 2008 yili verilerini igeren calismasinda ise YYBU’deki VIP hizi
1000 ventilator giind icin 13,8 pndémoni epizotu olarak bildirilmistir (8,9).
Saglik Bakanligi Ulusal Hastane Enfeksiyonlan Siirveyans A§i 2014 verilerine
gore Tirkiye geneli, Gniversite hastaneleri, egitim arastirma hastaneleri ve ozel
hastanelerin YYBU’inde dogum agirliklarina gére ViP hizlan verilmigtir (Tablo
1).

Tablo 1: Saglik Bakanhgi Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Siirveyans Agi 2014
verileri Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde Ventilatér iliskili Pnémoni Hizlar

Ventilator iligkili pndmoni hizi*
Universite Saglik Ozel Tiirkiye
Hastaneleri Bakanhgi Hastaneler Geneli
E.AH.

<750 59 3,4 0,2 2,5
751-1000 5,2 2,1 0,2 1,7
1001-1500 41 2,0 0,4 1,1
1501-2500 47 1,2 0,5 1,1
>2500 53 3,9 0,9 2,0

* VP hizi= (Ventilatr iliskili pnomoni sayisi / ventilator giinii) x 1000
Patogenez ve etkenler

Cilt ve miikéz membranlarin artmig gecirgenligi, disik imminoglobulin
seviyeleri ve kompleman aktivitesindeki azalma ile yenidoganlar hem ViP
hem de diger hastane kaynakli enfeksiyonlara karsi duyarlidirlar. Normalde
steril olan alt solunum yollari ve akciger parankimine bakteri, mantar ve viral
patojenlerin ulasmasi ile pnémoni gelisebilir. Oksiiriik refleksi, mukosiliyer
transport, hiicresel ve hiimoral immdinite ile alveoler makrofaj ve nétrofilleri
iceren fagositik sistem akciger parankimini enfeksiydz ajanlara kargi korur.
Endotrakeal entiibasyon yabanci bir cismin trakeada varhdinin disinda,
yiizeyine yapisan mikroorganizmalar igin rezervuar gorevi gorir, mukosiliyer
transportu bozar ve zaten yetersiz olan 6ksiiriik refleksinin etkinligini azaltir.
Neticede koruyucu bariyerleri kalkan akciger patojen organizmalara kars
duyarl hale gelir (10).

Ventilator iligkili pnémoniden sorumlu mikroorganizmalar endojen ya da
eksojen kokenli olabilir. Endojen kaynaklar kolonize nazofarengeal, trakeal ya
da gastrik sivilar olabilir. Bu kolonize sivilarin alt solunum yollarina aspirasyonu
ile pndmoni gelisebilir. Nadir bir endojen kaynak ise enfeksiyonun hematojen
yayilimla akciger parankimine ulasmasidir (11,12). En 6nemli dig kaynaklardan
biri hasta bakimindan sorumlu saglik personelinin elleridir. Entiibasyonun 48.
saattinden sonra endotrakeal tiipiin gram negatif bakterilerle kolonize oldugu
gosterilmistir. Bakim hizmeti veren personelin elleri gram negatif bakterilerle
kolonizasyonun en oOnemli kaynagidir. Ventilator devreleri, nemlendirici
ekipmanlari ve swvisi, kapall ya da agik aspirasyon malzemeleri patojen
mikroorganizmalarla kontamine olabilir (13).

Yenidogan yogunbakim initelerinde ViP’den sorumlu mikroorganizmalar
arastiran galismalarda ensik izole edilen etkenler gram negatif (Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp,
Acinetobacter spp ve Citrobacter sp) bakterilerken ikinci sirada ise
Stafilococcus aureus gelir. Nadiren candida tirleri ViP’e neden olabilir (3,14).
Trakeal aspirat kiltirlerinin degerlendirildigi bu galismalarda polimikrobiyal
tremelerinde sik gorildugu bildirilmistir. Bunun nedeni alt solunum yollarindan
trakeal aspirasyola alinan Grneklerin kontaminasyona agik olmasi olabilir.
Bununla birlikte yenidogan VIP tanisinda alt solunum yollarindan kor-korunmus
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bronkoalveoler lavajla alinan Grneklerin degerlendirildigi yeni bir calismada
benzer sekilde en sik izole edilen etken %61,9 ile gram negatif bakterilerdir
(15).

Tanisal degerlendirme

VP tanisi igin altin standart akciger biyopsisi ve doku killtiiriidir. Bununla
birlikte yalmzca segilmis hastalarda ve postmortem degerlendirmelerde
kullanimaktadir. Yenidogan déneminde VIP tanisi icin genel kabul goren
kriterler bulunmamaktadir. Uniteler hastanin oksijen ve ventilasyon gereksinimi,
klinik durumu, akciger grafisi ve solunum sekresyonlarindaki degisiklikleri
degerlendirerek tanisal yaklasimda bulunurlar. Amerika Hastalk Kontrol ve
Onleme Merkezinin (CDC) bir yas alti bebeklerde ViP tanisi igin énerdigi klinik
ve radyolojik degerlendirmeleri iceren tani kriterleri mevcuttur (Tablo 2). Bu
kriterler siirveyans galismalanida dahil yenidogan ViP ile ilgili calismalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Tablo 2: CDC’nin bir yag alti bebeklerde pndmoni tanisi igin alternatif kriterleri
2013

iki veya daha fazla akcider grafisinde asagidaki bulgulardan en az biri

o Yeniya da ilerleyici ve persiste eden infiltrasyon
e Konsolidasyon

e Kavitasyon

e Pnomatosel

Not: altta yatan kalp veya akciger hastaligi (Grnegin; respiratuar distres
sendromu, bronkopulmoner displazi, pulmoner 6dem veya kronik
akciger hastaligi) olmayan hastalarda tek akciger grafisinde bu bulgularin
saptanmasi yeterlidir

Yalnizca yukardaki direkt grafi bulgularinin varliginda asagidaki kriterler
degerlendirilmelidir

inftantlar (<1 yas)

Gaz degisiminde kotiilesme (desatiirasyon | SOZ<%94], oksijen ya da
ventilasyon gereksiniminde artma) ve Asagiaakilerden tgli
e |sidiizensizligi (hipertermi veya hipotermi)

e Lokopeni (<4000/mmd) veya Iokositoz (>15000/mm?) ve
sola kayma (=%10 band formu)

o Yeni baslayan piriilan balgam veya balgam karakterinde
degisme veya solunum sekresyonlarinda artma veya
aspirasyon gereksiniminde artma

e Apne, takipne, burun kanadi solunumu ile birlikte gogis
duvarinda gekilme ya da inleme

e Higilt, ral veya ronkiis
o Oksiiriik
o Bradikardi (<100/dk) veya tasikardi (>170/dk)

Trakeal aspirat Grneklerinin gram boyamas! ve kiltir incelemesi: Trakeal
aspirat ornekleri kolay alinir. Bununla birlikte tek basina trakeal aspirat kiiltdiri
ile pnémoni ve kolonizasyon ayrimi net bir sekilde yapilamaz. Kiltir sonuglan
klinik bulgularla birlikte degerlendiriimediginde yanlis pozitif VIP tanilarinin
konulmasina ve gereksiz antibiyotik kullanimina neden olabilir (16). Asir diistik
dogum agirlikli bebekleriieren bir galismada ViP tanisi alan hastalarin %63’ inde
piiriilan trakeal aspirat (her kiiguk biiyitme alaninda >25 Iokosit) saptanmigtir
(12). Bir baska galismada ise piirlan trakeal aspirati olan hastalarin %10°u
VIP tanisi almigken, tarkeal aspirat incelemesi pirtilan olmayan hastalarin %5’i
ViP tanisi almistir (17). Bununla birlikte trakeal aspiratin gram boyamasinin
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baslangi¢ antibiyotik secimi igin yol gdsterici olabilecegini ve trakeal aspirat
kiilttrlerinin pozitif prediktif degerinin iyi olmamasina karsin negatif prediktif
degerinin iyi oldugunu gosteren calismalarda vardir (18,19).

Bronkoalveoler lavaj ya da korunmus firga Grneklemesi: Bu iki yontemle
elde edilen materyalin Kultir incelemesi, gram boyamasi ve bakteri iceren
polimorfoniiveli l6kositlerin degerlendirilmesi erigkin ve ¢ocuk yogunbakim
iinitelerinde VP tanisinda yiiksek duyarliik ve hassasiyete sahiptir (20,21).
Ancak bu teknikler hava yollar dar olan yenidoganlar igin oldukga invazivdir ve
uygulanabilirligi zordur. Son yillarda ViP siiphesi olan ventile yenidoganlarda
non-bronkoskopik ya da kor bronkoalveoler lavaj teknigi ile alinan materyalin
degerlendirildigi calismalar yapilmis ve VIP tanisinda giivenilir teknikler oldugu
gosterilmistir (15,22). Bu islem sirasinda oksijen ve ventilasyon gereksiniminde
bir miktar artma olsa da bronkoskopi yapiimaksizin érnek alinmasina imkan
veren bu teknik giinimiizde yenidogan ViP tanisinda uygulanabilir olan en
givenilir yéntem gibi gériinmektedir. Son yillarda YYBU’de coklu ilag direnci
olan bakterilerle gelisen nazokomiyal pndmoniler daha sik gorilmektedir (23).
Bu durum alt solunum yollarindan kor bronkoalveolar lavaj gibi yontemlerle
kontamine olmamig drneklerin alinmasini ve etkene spesifik tedavi verilmesinin
Onemini artirmaktadir.

Tedavi

Yenidogan ViP’de ensik saptanan organizmalar gram (-) bakterilerdir. Ampirik
tedavi seciminde unite florasi ve antibiyotik direng paterni dikkate alinmalidir.
Ampirik tedavi Pseudomonas aeruginosa dahil gram negatif ajanlari igermelidir.
Bu amagcla piperasilin-tazobaktam ya da tikarsilin-klavulonat (lilkemizde
preparati bulunmamaktadir) kullanilabilir. Bu segenek gogu gram negatif ve
birgok gram pozitif organizmay! kapsar. Baslangic tedavide tnite florasinda
genigletilmis spektrumlu B-laktamaz Ureten organizmalar yaygin olmadigi
stirece karbapenemler genellikle ilk segenek antibiyotik olarak tercih edilmez.
Hastanin sistemik semptomlari varsa bir aminoglikozid siklikla tedaviye eklenir.
Tedaviye yanit alinamamasi ya da onceki iremeler gozonine alinarak gram
pozitif spekturum metisilin direncli stafilokoklari igerecek sekilde genigletilebilir
(10).

Ventilator iligkili Pnémoniyi Onlenmeye
Yonelik Caligsmalar

El yikama ve bakim hizmeti veren personelin egitimi

El hijyeni egitimi ve bakim hizmeti veren personelin farkindaliginin artinimasi
en onemli enfeksiyon kotrol ydéntemidir. Sadece el yikama uyumundaki
artigla YYBU'de nazokomiyal enfeksiyon oranlarnda ii¢ kata kadar azalma
saglanabilmistir (24). Yenidogan doneminde ViP’den sorumlu patojenler bakim
hizmeti veren personelin ellerinden ve bebegdin gastrointestinal sisteminden
izole edilmistir. Bebedin mekanik ventilatorde izlemini takiben ventilator
devreleri ve ETT bu organizmalarla kolonize olur (13). Solunum ekipmanlar
ile temas dncesi ve sonrasi uygun el yikama hastalar arasi bulasi azaltacaktrr.
Alkol bazli el dezenfektanlarinin diizenli kullanimi ile ok disiik dogum agirlikh
bebeklerde VIP hizinin %38 azaltilabilecedi gosterilmistir (25).

invaziv olmayan ventilasyon secenekleri

Nazal sirekli havayolu basinci uygulamasi, nazal prong ya da yiiksek akimli
nazal kaniil gibi invaziv olmayan ventilasyon yontemlerini daha erken ve yaygin
kullanmanin mekanik ventilasyon siiresini kisalttigi ve ViP insidansini azalttig
gdsterilmistir (26). Uzamig mekanik ventilasyon siiresi birgok galigmada ViP
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icin bagimsiz risk faktoridur (15). Ancak hastanin ekstiibasyona hazir olup
olmadi§i dikkatlice degerlendirilmelidir. Giinkii re-entibasyonlarin erigkin,
cocuk ve yenidoganlarda ViP riskini artirdig gdsterilmistir (6,27).

Adgiz bakimi ve aspirasyon iglemi

CDC nazokomiyal pnémoni igin yiiksek risk grubundaki hastalara kapsami
bir agiz hijyeni programi onermektedir (28). Erigkin hastalarda klorheksidin
ile agiz bakimi uygulanmasinin VIP sikiigini azalttigi gdsterilmistir (29). Ancak
klorheksidinin 2 aydan kiigiiklerde kullanim onay! yoktur ve agiz hijyeni igin
yenidoganlarda kullanimu ile ilgili veriler yetersizdir. Kaldi ki yenidoganlarda
eriskinlerin aksine gingivit ve dental hastalik yoktur ve liizum halinde agiz igi
sekresyonlarin aspirasyonu ve beslenme sonrasi disetlerinin silinmesi yeterli
olabilir (10).

Orofaringeal sekresyonlarin alt hava yollarina kagisini dnlemek igin eriskin
hastalarda tiip degisimi oncesi subglottik (kaf Gzerindeki) sekresyonlarin
aspirasyonu Onerilmektedir. Yenidogan ETT'leri kafsiz olmakla birlikte
yenidoganlarda da mikroaspirasyonlari dnlemek igin tiip degisimi Oncesi
orofaringeal bélgenin aspirasyonu onerilmektedir (10).

Prematiire bebeklerde kapall ve agik sistemleri kargilagtiran bir calismada ViP
ve kan dolasim enfeksiyonu sikliginda iki grup arasinda fark saptanmamstir
(30). Gok kullammik kapali aspirasyon sistemleri hastanin ventilatér
devresinden ayrnimaksizin ETT igi aspirasyununa izin verir. Ayrica kapall
sistemlerde aspirasyon islemi bir kisi tarafindan steril sekilde yapilabilir. Erigkin
yogun bakim hastalarninda yapilan bir ¢alismada agik aspirasyon sistemleri
ile karsilastinidiinda kapali sistemlerde aspirasyon sirasinda hipoksi
epizodlarinin daha az oldugu gosterilmistir (31). Bu sonug kiigik pretermler
icin gecerli olmayabilir. Ginkii ETT i¢ ¢apindan yalnizca biraz daha kiigik
olan yumusak aspirasyon kateterini kapall aspirasyon sisteminde entiibasyon
kandliiniin ug noktasina kadar ilerletmek erigkin hastalara kiyasla daha fazla
zaman alabilir. Ek olarak c¢ok kullamimlik kapali aspirasyon sistemlerinin
bakteriyel kontaminasyon riski daha fazladir ve tekrarlayan aspirasyonlarla
kontamine sekresyonlar alt hava yollarina iletilebilir. Asir digtik dogum agirlikl
bebeklerde kapall ya da acgik aspirasyon sistemlerinin serebral kan akim
hizina olan etkilerinde de fark gosterilememistir. Son olarak CDC kapali ya da
acik sistemlerin birinin digerine tstunligt konusunda herhengi bir tavsiyede
bulunmamistir (28).

Ventilatdr Devrelerinin Bakimi

Gegmis yillarda ventilatdr devreleri giinde en az bir defa degistirilmekteydi.
Bu uygulama Craven ve arkadaglaninin 1982 deki calismasiyla tamamen
degisti (32). Bu calismada 24 saat ile 48 saatte bir degistirilen devrelerden
kiiltirler alindi. Pozitif kiiltiir sikhginda fark saptanmadi. Bu konuda sonraki
yillarda yapilan ¢aligmalarla, giinimuzde ventilatdr devrelerini sik ve diizenli
degistirmektense yalinizca gériinir kirlilik oldugunda degistirmenin VP hizini
arttirmaksizin trakeal kolonizasyonu ve yogunbakim maliyetlerini azalttigi
gosterilmistir (33). Ventilator devreleride yogusma ile olugan su patojen
bakterilerle kontamine olabilir bu sivinin aspirasyonu ViP’e neden olabilir. Bu
nedenle ventilator devrellerindeki yogusma diizenli olarak bosaltiimalidir (32).

Antiasitler ya da H, resptor blokdrlerir

Antiasitler ya da H, resptor blokorleri ile mide asiditesinin azaltimasi
gastrointestinal kanama riskini azaltsa da gastrik sivinin patojen bakterilerle
kolonizasyonunu artirabilir. Bununla birlikte gocuk yogun bakim dnitelerinde



yapilan bir calismada mide iceriginin bu artmis kolonizasyonunun VIP riskini
artirmadigi gosteriimistir (34). Yenidogan yogunbakim Unitelerinde durum
daha farklidir. Yenidoganlarda yapilan calismalarda H, reseptdr blokorlerin
kullamimi ile nekrotizan enterokolit ve gram negatif bakteriyemi oranlarinda
artig goriilmistiir. Bu nedenlerle YYBU'lerde ViP’i 6nlemek amaci ile antiasit ya
da H, resptor blokarlerinin kullanimi 6nerilmemektedir (35).

”Bundle” uygulamasi

VIP hizni azaltmaya yénelik 6nlemlerin tiimiiniin bir paket dahilinde
uygulanmasi erigkin yogun bakim tnitelerinde yaklasik 10 yil 6nce baglamigtir
(36). “Bundle” uygulamasinin ya hep ya hi¢ dogasinin bakim hizmeti verenlerin
farkindahgini ve uygulamalarin devamliigini artirdi§i, 6nlem yontemlerinin
tek tek uygulanmasina kiyasla “bundle” uygulamasinin daha etkin oldugu
gosterilmistir (37). Erigskin calismalanini takip eden yillarda Amerika Halk
Saglig lyilestirme Merkezi ViP ¢nlem paketini cocuk hastalar icin modifiye
etmigtir. Son yillarda YYBU'de ViP’i énlemeye yonelik bundle uygulamalari ile
ilgili biri ok merkezli iki calisma yapilmistir (38,39). Her iki calismada ViP
“bundle” uygulamasi ile ViP hizinda anlamli azalma saglanmugtir.

Yenidogan ViP énemli bir morbidite nedenidir ve mortaliteye katkida bulunabilir.
Tanida dncelikle Klinik ve radyolojik degerlendirmeler kullaniimaktadir. Bununla
birlikte coklu ilag direnci olan organizmalarin artan sikligi onimiizdeki dénemde
alt solunum yollarindan kor bronkoalveolar lavaj gibi yontemlerle kontamine
olmamig Grneklerin alinmasini ve etkene spesifik tedavi verilmesinin dnemini
artirmaktadir. ViP’i 6nlemeye yonelik yaklasimlarin bir paket dahilinde eksiksiz
bundle” yaklagimi ile ViP hizi azaltilabilmektedir.
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