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OZET

Acil Servise Enfeksiyon Siiphesi Ile Bagsvuran Karaciger Nakilli Hastalarda
Prokalsitonin, CRP, Serum Amiloid A, Laktat Ve IL-6 Belirteclerinin Prognostik
Degeri

Amac: Enfeksiyonlar, tiim nakillerde oldugu gibi karaciger nakli sonrasi da
mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerindendir. Enfeksiyoz komplikasyonlar
uygun tani ve tedavi ile Onlenebilir nedenler arasinda kabul gérmektedir. Bu nedenle
enfeksiyon riskinin erken tahmini, lokal antimikrobiyal direncin ve spesifik risk
faktorlerinin Onlenmesine etkin bir yaklasim saglayacaktir. Karaciger nakilli ve
enfeksiyon slipheli hastalarda sectigimiz belirteclerin faydali belirtegler olup olmadigini
birbirleriyle karsilastirarak arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Acil servise enfeksiyon siiphesi ile basvuran karaciger
nakli olmus 65 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin acil servis bagvurusunda ki
CRP, PCT, Laktat, SAA ve IL-6 degerlerine bakildi. Hastalar kiiltiirlerindeki
iiremelerine gore kiiltiir negatif, kiiltiir pozitif ve kontrol grubu olarak ii¢ gruba ayrildi.
Calisma parametreleri enfeksiyon varhigina, kiiltlir pozitiflik durumlarina ve kendi
aralarindaki iliskiye gore arastirildi.

Bulgular: CRP, PCT, Laktat, SAA ve IL-6 degerleri enfeksiyon grubundaki
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve enfeksiyon agisindan anlamliydi
(p<0.05). CRP, PCT ve IL-6 degerleri kiiltiir pozitif grupta kiiltiir negatif gruba goére
daha yiiksekti ve anlaml fark vardi (p<0.05). CRP, PCT ve IL-6 degerlerinin kendi
aralarinda, Laktat ve SAA ile anlamli bir iliski mevcuttu. SAA ve Laktat arasinda ki
iliski anlamsizd1 (p>0.05). CRP, PCT ve IL-6 parametreleri enfeksiyon riskini tahmin
etmekte anlamliydi (p<0.05).

Sonu¢: Karaciger nakli olan enfeksiyon siiphesi ile acile bagvuran hastalarda
enfeksiyon varligi tespit etmek i¢in CRP, PCT, Laktat, SAA ve IL-6 parametreleri
kullanilabili. CRP, PCT ve IL-6 degerlerinin anlamli yiiksekliginde hastalarin

kiiltiirlerinde lireme olacagi tahmin edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger Nakli, Acil Servis, CRP, PCT, Laktat, Serum Amiloid A,
IL-6
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ABSTRACT

The Prognostic Value Of CRP, Procalsitonin, SAA, Lactate and IL-6 Liver
Transplantation Patient Admitted to Emergency Department with Suspected

Infection

Aim: Infections are one of the most important causes of the mortality and
morbidity after liver transplantation as in all transplantations. Infectious complications
are known to be among the preventable causes with appropriate diagnosis and
treatment. So early prediction of the risk of infections will provide an effective approach
to determine the local antimicrobial resistance and prevention of specific risk factors.
Our aim in this research is to compare the markers we chose to be useful or not in
patients with suspected infection following liver transplantation.

Material and Method: The study included 65 patients with liver
transplantation admitted to emergency room with suspicion of infection. These patient’s
CRP, PCT, Laktat, SAA and IL-6 levels were initially measured in the emergency
service. The patients were classified to three categories according to positive results in
cultures; culture negative, culture pozitive and control group. According to the positivity
of cultures in these patients and the present relationships between each others were
determined as the parameters of this study.

Results: CRP, PCT, Laktat, SAA and IL-6 levels were high in patients with
suspected infeciton when compared to control group and was significant for infection
(p<0.05). CRP, PCT and IL-6 levels were more higher in the culture pozitive group than
culture negative group and there was a significant variations (p<0.05). There was a
meaningful relationship among the CRP, PCT and IL-6 with Laktat and SAA. The
relationship between SAA and Laktat levels was meaningless (p>0.05). In infection
suspicion the parameters CRP, PCT and IL-6 were meaningfull (p<0.05).

Conclusion: We can use CRP, PCT, Laktat, SAA and IL-6 parameters to
identify presence of infection at the liver transplantation patients admitted to the
emergency service with suspected infection. if CRP, PCT and IL-6 levels are

meaningfully high we can guess the patient’s positive culture.

Key Words: Liver Transplantation, Emergency Service, CRP, PCT, Laktat, SAA, IL-6



KISALTMALAR DIiZiNi

AFP: Akut Faz Proteinleri

AFR: Akut Faz Reaktani

AFY: Akut Faz Yanit1

ARDS: Akut Respiratuvar Distres Sendromu
A-SAA: Akut Faz Serum Amiloid A
Asetil CoA: Asetil Koenzim A

ATP: Adenozin Trifosfat

BOS: Beyin Omurilik S1visi

BSF-2: Beta Hiicre Uyaric1 Faktor
CCT: Karboksipeptit

cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat
CRP: C- Reaktif Protein

C-SAA: Yapisal Serum Amiloid A
CT: Kalsitonin

CVP: Santral Ven6z Basing

DIK: Disseminated Intravascular Koagiilasyon
dk: Dakika

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

GKS: Glaskow Koma Skoru

HBYV: Hepatit B Viriis

HCC: Hepatoseliiler Karsinom
HCV: Hepatit C Viriis

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HIV: insan Immiin Yetmezlik Virus
HPGF: Hibridoma Biiylime Faktorii
HSF: Hepatosit Uyarict Faktor

IFN: Interferon

Ig: Immiinglobilin

IL-1: Interlokin 1

IL-6: Interlokin 6

IRAK: Interlokinl Reseptor iliskili Kinaz
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iNOS: Inducible Nitric Oxide Synthase

LDH: Laktat Dehidrogenaz

LPS: Lipopolisakkarit

MAP: Ortalama Arteriyal Basinci

MGI-2: Monosit-Graniilasit indiikleyici Tip 2

MHC: Major Histokompatibilite Kompleks

mmHg: Milimetre Civa

MODS: Multi Organ Disfonksiyon Sendromu
MRSA: Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus
MyD: Myeloiddifferentiation Protein

NaHCO3: Sodyum Bikarbonat

NFkB: Niicleer faktor Kappa B

NO: Nitrik oksit

NOD: Intracellular Nucleotid Oligomerization Domain
N-PCT: Aminoprokalsitonin

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PCT: Prokalsitonin

PDGF: Platelet Kaynakli Biiylime Faktorii

RNA: Riboniikleik asit

SAA: Serum Amiloid A

ScvO2: Santral Vendz (siiperior vena kava) Oksijen Satiirasyonu
SIRS: Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu

SOAP: Akut Hastalarda Sepsis Olusumu

SOFA: Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirmesi
SVO2: Mixed Vendz Oksijen Satiirasyonu

TAK: TRAF-iligkili Kinaz

TLR: Toll-like Reseptorleri

TNF: Tiimor Nekroz Faktorii

TRAF: Tiimor Necrosis Factor Receptor iligkili Faktor
USG: Ultrasonografi

YBU: Yogun bakim iinitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Enfeksiyonlar, tiim nakillerde oldugu gibi karaciger nakli sonras1 da mortalite ve
morbiditenin en O©nemli sebeplerindendir. Bu nedenle transplantasyon sonrasi
karsilasilan enfeksiyonlar bu islemin yapildigi merkezler i¢in Onemli bir sorun
olusturmaktadir. Operasyon sonrast donemde gelisen enfeksiyonlarin etiyolojik
dagilimma bakildiginda bakteriyel enfeksiyonlarin daha yaygin oldugu goriilmektedir.
Transplantasyon sonrasi enfeksiyonlarmm daha ¢ok ilk bir ay icerisinde ortaya ciktigi
bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar ¢ogunlukla cerrahi alanda, batin i¢inde, idrar yollarinda,
solunum yollarinda ve kateter enfeksiyonu olarak kendini gostermektedir (1).

Abdominal enfeksiyonlar ¢ogunlukla hepatik arter veya portal ven trombozunun
eslik ettigi intrahepatik apse ve kolanjit tablolar1 seklinde ortaya ¢ikmistir. Bakteriyel
etkenlerin  biiyiik bolimiinii  Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter gibi enterik gram-negatif mikroorganizmalar olusturmustur. Gram-pozitif
bakteriler i¢inde ise enterokoklar ilk swrada yer almisti. Bu enfeksiyonlarda ates
yiiksekligi ve lokositoz gibi parametreler immiinsupresyon nedeniyle baskilanacagindan
tan1 koymak son derece zordur ve tek yolu rutin kiiltiirlerin alinmasidir (2).

Her ne kadar enfeksiyoz komplikasyonlar bu hastalarda morbidite ve
mortalitenin etkin sebeplerinden olsa da uygun tanm1 ve tedavi ile onlenebilir nedenler
arasinda kabul gormektedir. Bu nedenle enfeksiyon riskinin erken tahmini, lokal
antimikrobiyal direncin ve spesifik risk faktorlerinin onlenmesine etkin bir yaklasim
saglayacaktir (3). Akut enfeksiyoz uyarana karsi olusan sistemik yanitlarda karacigerin
akut protein sentezinde degisiklikler olmaktadir. Baz1 akut faz proteinlerinin (AFP)
sentezinde artma olurken bazi protein sentezlerinde ise azalma olur. Bu akut faz yaniti
enfeksiyon, doku hasar1 ve travmaya baglh olarak konak¢inin yaniti olup bazi sitokinler
aracilig1 ile atese de neden olmaktadir (4).

AFP i¢cinde C-reaktif protein (CRP) ve Serum Amiloid A (SAA) yiikseklikleri
hastalik gostergesi oldugundan klinik agidan da 6nemlilerdir. CRP ve SAA yiiksekligi
ates ve notrofili yoklugunda bile gizli enfeksiyonlarin ve malignitelerin varligini
gosterebilir. Bu reaktanlarin protein yapilar1 birbirine benzer (5). AFP dlclimii
enfeksiyoz olan veya olmayan klinik durumlar1 ayirt etmede de faydali olabilir. Buna ek
olarak enfeksiyonun yayilmasini, hastaligin klinik seyrini ve tedaviye olan cevabi

takipte de kullanilir. Ayrica prognozu belirlemede de yararhdir (6).



Laktat dokulardaki anaerobik metabolizmanin iiriinii olup adrenerjik stimulusa
yanit olarak ortaya ¢ikan bir akut faz reaktanidir. 4 mmoL/L {izerinde 6l¢iilmiis olmasi
artmig mortaliteyle iliskilendirilmistir (7).

Prokalsitonin (PCT) ise Ozellikle bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda artis
gosterir. Viral enfeksiyonlar ve sistemik immunolojik hastaliklarda, PCT diizeyinde
belirgin bir artig beklenmez. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde onemli bir artis goriilmemekle birlikte PCT nin
bakteriyel enfeksiyonlara 6zgiin oldugu kabul edilmektedir (8).

Cesitli sitokinler, oncelikle interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) ile timor
nekroz faktorii (TNF), SAA sentezinin bagslamasinda rol oynar (9).

Ciddi bakteriyel enfeksiyon siiphesi, gereksiz antibiyotik kullanimina, hastanede
kalis siiresinin uzamasima, toplumda direngli bakterilerin giderek artmasina ve basit
hastaliklarin aile ve topluma olan maliyetinin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
erken veya ge¢ donemde acil servise bagvuran karaciger nakilli ve enfeksiyon siipheli
hastalarda sectigimiz belirteclerin faydali belirtegler olup olmadigini1 birbirleriyle
karsilagtirarak arastirmay1 amagladik.

Yapilacak olan bu g¢alisma, acil serviste enfeksiyon silipheli karaciger nakilli
hastalarda erken tam1 ve erken tedavi faydasini saglamakla birlikte, bu sayede konuya
iligkin literatiirde var olan biiyiik bosluk doldurulmaya ve enfeksiyon ajanlarina gore
tan1 koyma yontemlerine katki verecek, giincel parametrelerin eklenmesine imkan

saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KARACIGER NAKLINIiN TARIHCESI

Karaciger nakli beyin 6liimii gerceklesmis ya da tamamen saglikli insanlardan,
normal fonksiyonlar1 devam eden karaciger dokusunun bir kisminmn alinip kronik
karaciger hastaligi olan veya akut fulminan yetmezligi gelisen seg¢ilmis vakalarda
hastalikl1 karaciger dokusu ile cerrahi olarak yer degistirmesidir. Kadavradan yapilan
organ nakli ilk defa 1963’te Starzl tarafindan Colorado Universitesi’nde yapilmis, fakat
basar1 saglanamamistir. Devam eden ¢aligmalarin sonunda ilk basariyla sonuglanan
karaciger nakli yine ayni ekip tarafindan 1967 yilinda gergeklestirilmistir (10).

Sonraki siirecte nakil yapilacak kadavra azligi nedeni ile yeni yOntemler
gelistirmek zorunlu hale gelmis ve ilk kez canli dondrden karaciger nakli Smith
tarafindan yapilmistir (11). Canlilardan yapilan karaciger nakli ilk olarak ¢ocuklarda
denenmis ve 6zellikle Asyali toplumlarda olumlu sonuglanmustir (12).

1990’11 yillarda karaciger nakli Asya toplumlarinda 6zellikle Japonya’da kiiltiirel
degerlerin kadavradan nakle izin vermemesinden dolay1 bati toplumlarinin aksine sik
olarak karaciger nakli canli dondérden saglanmis, buna karsin kadavradan nakil
milyonda 5 gibi ¢ok diisiik seviyelerde seyretmistir. Bati toplumlarinda ise kadavradan
nakil konusunda herhangi bir kisitlama olmamasmdan dolay1 milyonda 10-35 gibi daha
yiiksek oranda karaciger nakli gerceklestirilmistir (12). Aslinda yeterli kadavra bulma
zorlugu iginde caresiz kalan diinya organ bulma konusunda yeni yaklasimlar
gelistirmeye ¢alismis ve ilk kez Japonya’da 1993 yilinda canli dondrden Makuachi ve
arkadaslar1 tarafindan yetigkin insandan yetiskine sol lob nakli yapilmis ve basari ile
sonuglanmustir (13). Bu major operasyonun komplikasyonlarini azaltmak ve daha
uygulanabilir bir hale getirmek i¢in kullanilan ameliyat teknigi iyilestirilmeye ¢alisilmis
ve ilk sag lob nakli orta hepatik venle birlikte 1996 yilinda Fan ve arkadaslari tarafindan
uygulanmustir (14).

Komplikasyonlar1 azaltmak amaci ile Operasyon tekniginin gelismesi ile orta
hepatik ven kullanilmadan yapilan ilk basarili sag lob nakli Wachs ve arkadaslari
tarafindan 1997 yilinda yapilmistir (15). Bu ¢aligmalar sonucunda 1997 yilindan sonra
Asya, Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika’da yapilan nakil sayis1 hizla artmistir. Ancak
ozellikle sag lob naklinin yaygmlasmasi ve yetmezlik gelismemesi igin nakil yapilan

greft boyutunun biiyiik tutulmasi neticesinde ciddi komplikasyonlar gelismis ve bu da



dondr mortalite oraninin artmasma neden olmustur. Amerika’da bir dondrde
postoperatif gazli gangren gelismesi operasyonun risk ve komplikasyonlarinin tekrar
degerlendirilmesine neden olmus olup artan donér morbiditesi ve mortalitesi 2002
yilindan sonra Ozellikle Amerika da canlidan yapilan karaciger transplantasyonu
sayisinda ciddi azalmaya neden olmustur (16).

Gilinimiizde Amerika’da yapilan nakil sayisinin %5’ten daha az bir kismi
canlidan yapilirken, Asya’da ise bu oran %90’ civarindadir (17). 1990-2003 yillari
arasinda Avrupa’da yapilan toplam karaciger nakli sayismnin sadece %3’u canlidan
yapilan karaciger naklidir (18).

Cerrahi teknikteki ve organ saklanmasindaki gelismeler, immun supresif
tedavinin gelismesi, dondr ve alicinin se¢imi ve nakil zamaninin belirlenmesindeki
gelismeler sonucunda nakil sonrast yasam siireleri ilk yillarda %30’larda seyrederken
giiniimiizde bes yillik yasam oran1 %80’lere kadar yiikselmistir (19). Baska canlilardan
yapilan organ nakli yani xenotransplantasyon ve karaciger kok hiicre nakline dayanan
hepatosit transplantasyonu gelecekte uygulanmasi planlanan ve umut vaat eden
caligmalardir.

2.2. KARACIGER NAKIL ENDIKASYONLARI

Bir yillik yasam sanst %90°dan daha diisik olan hastalar karaciger nakli
bekleme listelerine alinmaktadir. Transplantasyon endikasyonlar1 igerisinde karaciger
sirozu birinci sirada yer alir. Bu durum Amerika, Avrupa ve iilkemizde de benzedir.
Amerika’da karaciger nakil endikasyonlar1 arasinda viral hepatit C (HCV) ve alkolik
siroz ilk siray1 alirken, Avrupa da benzer bir durum séz konusudur. Ulkemizde ise nakil
yapilan olgularin %60-70’den fazlasini kronik viral hepatit B’ye (HBV) bagli siroz
vakalar1 olusturmaktadir (20).

Cocuklarda biliyer atrezi, erigkinlerde ise cesitli karaciger hastaliklarindan
dolayr ortaya ¢ikan metabolik olaylar karaciger nakil endikasyonu igin major
nedenlerdir. Ancak akut (fulminan) karaciger yetmezligi veya kronik son donem
karaciger hastaligi zemininde gelisen akut olaylar sonucunda da acil transplantasyon
gerekebilir (19).

2.2.1. Akut Durumlarda Karaciger Nakli

Akut karaciger yetmezligi ve kronik zeminde gelisen akut karaciger hastaligi,

buna bagl olarak ortaya ¢ikan akut metabolik olaylar acil nakil gerektirebilecek dnemli



endikasyonlardir. Fakat nakil icin organ bekleyen kronik karaciger yetmezligi olan
hastalara bile organ bulmak ¢ok fazla sikintili ve akut donemde hizli bir sekilde organ
bulmak ve nakil yapmak neredeyse imkansizdir. Ayrica hastalarin premorbid statiisiiniin
diisiik olmasi1 ve elde edilen greftin kiiclik olmasi nedeni ile elektif ameliyatlar sonrasi
yillik sag kalim orami %73-88 gibi yiiksek orandan yaklasik %50 seviyelerine
inmektedir (21).

Ancak ¢esitli merkezlerde, ¢ok acil durumlarda nakil yapilan hastalar ile nakil
yapilmasint tercih etmeyen hastalar karsilastirildiginda, acil karaciger nakli ile
uygulanan nakil oranlarinin %5’ten %75’lere ¢iktigi, ayrica nakil ihtiyaci olan
hastalarin yasam beklentileri de %5’ten %85’ lere ¢iktig1 gosterilmistir (22).

2.2.2. Kronik Durumlarda Karaciger Nakli

Kompanse sirozlu hastalarda 5 yillik sag kalim oranlar1 %90’larda iken, asit,
portal hipertansiyona bagli kanama ve ensefalopati gibi dekompansasyon bulgular
ortaya c¢iktiktan sonra 5 yillik sag kalim oranlar1 %50’ye kadar geriler. Amerika ve
Meksika’da yapilan ¢alismalara gore Kriptojenik sirozun major nedeni alkolik olmayan
steatohepatittir (23). Yiiksek sayida katilimcr ile ciddi merkezler tarafindan yapilan
caligmalarda Kriptojenik sirozlu hastalarda diyabet ve obezite oranlar1 (%35-50) i¢inde
bulunduklar1 topluma gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Kriptojenik sirozlu
hastalar nispeten daha az oranda karaciger nakline (%5-7) giderler (24).

2.2.3. Sirozlu olgularda Karaciger Transplantasyon Endikasyonlar:

- Ozefagus varis kanamasi

- Asit

- Spontan bakteriyel peritonit

- Ciddi kasint1

- Malignite

- Ciddi kemik hastalig1

- Malnutrisyon

- Portosistemik ensefalopati (25).

Obeziteye bagli kriptojenik sirozlu hastalardaki nakil sonrasi survey HCV
nedeni ile geligmis siroza gore daha kotiidiir. Siroz hepatoseliiler karsinom gelisimi igin
major risk faktoridir. HBV siroz yapmadan da direkt karsinojenik etkisi ile

hepatoseliiler karsinom (HCC)’ye neden olabilir. Kronik karaciger hastaligimma dogu



tilkelerinde HBV daha sik neden olurken, batiya gidildikce alkol ve HCV dominant hale
geger (26).

Spesifik tedavi almayan HCC’li hastalarda prognoza bakilacak olursa, survey
erken donem hastalarda 6-9 ay, ileri donem hastalarda ise 1-2 ay gibi ¢ok sinirlidir.
Mazzaferro ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda yapilan ¢alismada hasta se¢iminde
uygulanan kriterler olan 5 cm den kiiglik tek lezyon ya da 3 cm den kiiciik en fazla 3
lezyon olmasi, vaskiiler invazyon olmamasi, lenf nodu ve uzak metastaz olmamasi nakil
sonrasi prognozun gosterilmesi agisindan tiim diinyada kabul géren ve kullanilmaya
baslanan Milan Kriterleri olarak anilan kriterleri olusturmaktadir. Bu ¢alisma tiim
diinyada yanki bulmus, sonucunda ise HCC igin en iyi tedavi yonteminin karaciger

nakli oldugunu goéstermistir (27).

Tablo 2.1: Karaciger Nakil Endikasyonlari

KARACIGER NAKIL ENDIKASYONLARI
KRONIK KRONIK METABOLIK PRIMER AKUT
HEPATOSE- . . FULMINAN
LULER KOLESTATIK KC HEPATIK KARACIGER
HASTALIKLAR HASTALIKLAR | HASTALIKLARI | KANSER HASTALIK-LARI
-Hepatit A -Primer Biliyer -Hemakromatozis
-Hepatit B Siroz -Wilson
-Hepatit C -Primer Sklerozan | -o-1 antitripsin
-Hepatit D Kolanjit
-Alkolik ke
hastalig
-Otoimmiin hepatit

2.3. KARACIGER NAKLI KONTRENDIKASYONLARI

e  Human Immunodeficiency Virus (HIV) pozitif olmasi

e Malignite ve Kontrol edilemeyen enfeksiyon

e Kemik Iligi Yetmezligi

e Kontrol edilemeyen Peritonit

e Pulmoner Hipertansiyon

e Kardiyopulmoner Hastaliklar

o Aktif Alkol Bagimlilig1

e Ekstrahepatik Kanser




e Psikiyatrik hastaliklar (25).

2.4 KARACIGER TRANSPLANTASYONU KOMPLIKASYONLARI

Karaciger nakli sonrasi hastalarda operasyona bagli olarak enfeksiyon, kanama,
pulmoner tromboemboli gibi cerrahi sonrast goriilen klasik komplikasyonlar
olusabilecegi gibi greft kanlanmasinda ve drenajindaki bozukluklar sonucu hepatik
yetmezlik tablosu da ortaya cikabilir. Ilk 1 hafta icinde ortaya gikabilecek ciddi
komplikasyonlardan biri karacigerin masif hemorojik nekrozu ya da farkl: isimleri ile 7
giin sendromu veya akut hepatosit apopitozisidir (28). Bu sendromun etyopatogenezi
acik degildir ve tekrardan nakil yapmaktan bagka etkin bir tedavisi de yoktur (29).

Nakil yapilan hastalarda yogun immunsupresif tedavi kullanilmasi sonucu bu
ilaglara bagl olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlar belirgindir. Nakil sonras1 ilk bir yil
icinde alicida %65-70 oraninda hipertansiyon ortaya ¢ikmakla birlikte bazi hastalarda
sirkadiyen kan basmci degisikliklerine bagli olarak nokturnal hipertansiyon ortaya
cikabilmektedir (30).

Komplikasyon bir¢ok nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilir ancak en sik nedeni
kalsinorin inhibitorlerinin ve steroidlerin kullanilmasina bagli olarak ortaya ¢ikar. Nakil
sonrasi hastalarda erken donemde siklosporin ya da takrolimus kullanimi sonrasinda
renal vasokonstriksiyona bagli olarak nefrotoksisite veya akut tiibiiler nekroz ortaya
c¢ikabilir. Kronik bobrek yetmezligi konusunda ¢ok fazla ¢caligma yoktur. 37.000 alicinin
ortalama 36 ay incelendigi ¢alismada ilk 3 yilda bobrek yetmezligi gelismesi olasiligi
%14, 5 yilda ise % 18 dolaylarindadir. Bu ¢aligmada ortaya konan risk faktorleri ise
ileri yas, nakil oncesi glomeriiler filtrasyon hizinin diisiik olmasi, kadin cinsiyet ve
ameliyat sonras1 akut bobrek yetmezligi gelismesidir (31).

Takrolimus ve siklosporin kullanimma bagli olarak kronik donemde bobrek
yetmezligi gelisebilecegine dair bazi ¢aligmalar vardir (32). Renal transplant veya
diyalize kadar giden son donem bobrek yetmezligi gelisen transplant hastalar1 da rapor
edilmistir. Prednisolon, takrolimus ve siklosporin kullanimi sonrasinda kilo alimi
sonucu ortaya ¢ikabilen bir baska komplikasyon ise diyabettir. Sonuglar1 ¢ok net olmasa
da ozellikle HCV nedeni ile organ ihtiyact olan hastalarda diyabet gelisme riski
yiiksektir (33). Oral antidiyabetik kullanarak kan sekeri diizenli olan hastalarda nakil

sonrasi insiilin ihtiyaci ortaya c¢ikarken %13-30 hastada yeni tani diyabet ortaya



cikabilmektedir (34). Takrolimus kullanimma bagl olarak diyabet gelisme riskinin
siklosporin kullanimindan daha sik ortaya c¢ikabilecegini gdsteren c¢alismalarda
mevcuttur (35).

Transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikan sik bir komplikasyon da hiperlipidemidir.
Operasyon sonrasi yaygin olarak Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) kolesterol
seviyeleri diisiik olarak saptanan hastalarda ayrica %16-43 oraninda hiperkolesterolemi
ortaya ¢ikarken, %40-47 sinde ise hiperlipidemi ortaya ¢ikmaktadir (36). Hastalarda
hiperlipidemi ilk bir ayda ortaya ¢ikip bir yil iginde normale donerken kolesterol
seviyesi ilk alt1 ayda yavas yavas ylikselir ve sonrasinda normale donmeyip plato ¢izer.
Transplantasyon oncesi hiperlipidemisi olan hastalarda sonrasinda da hiperlipidemi
gelisme riski anlamli olarak yiiksektir (37).

Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve obezite riski artnmig olan nakilli
hastalarda kardiyovaskuler risk artar. Daha yasli ve kardiyovaskuler hastaliklar igin risk
faktorlerine ameliyat oncesi donemde de sahip olan hastalarda ozellikle operasyon
sonrasi donemde uzun siire izlem yapildiginda kardiyovaskuler risk anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (38).

Kullanilan kortikosteroidlerin yan etkilerinden biri olan osteopeni nakil
sonrasinda sik olarak karsilasilan bir problemdir. Ayrica yapilan hayvan deneyleri
siklosporin ve takrolimusun da kemik rezorpsiyonuna neden oldugunu gostermistir.
Diger solid organ nakillerinde goriildiigii gibi karaciger nakli sonrasinda da malignite
riski anlamli olarak yiikselmistir (39).

Nakil sonrast hastalarda non-hodgkin lenfoma basta olmak {izere
lenfoproliferatif hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiliklart normal popiilasyona gore 30-50
kat yiikselmistir. Ozellikle HCV ile enfekte hastalarda, 50 yasin iizerinde ve alkolik
sirozlu hastalarda risk anlamli olarak yiiksektir (40). Bunlarin disinda halsizlik,
yorgunluk, seksiiel disfonksiyon, hatta hiperiirisemi ve gut ortaya cikabilecek
komplikasyonlar arasindadir (41).

Yapilan otopsi serilerindeki c¢alismalarla ortaya konan sonuca goére, nakil
sonras1 hastalarda major mortalite nedeni enfeksiyonlardir (42). Immunsupresif
ajanlarin ¢ok yogun olarak kullanildig1 oOzellikle ilk aylarda ortaya ¢ikan ciddi
enfeksiyonlar mortalite ile sonuglanabilmektedir.

2.4.1.Bakteriyel enfeksiyonlar



Karaciger nakli sonrast en ¢ok enfeksiy6z komplikasyon nedeni bakterilerdir.
Risk faktorleri olarak biliyer sistem maniiplasyonlari, uzun siire hastanede kalig siiresi
veya cerrahi igslem yapilan alanlarin enfeksiyon komitelerince diizensiz takibi
sOylenebilir (43).

Karaciger nakli sonras1 bakteriyel enfeksiyonlar hemen hemen tiim etkenler ile
olmakla birlikte en gogunu enterekoklar, Streptokokus viridans, Stafilacocus aureus ve
Enterekok ailesi olusturmaktadir (2). Intraabdominal enfeksiyonlardan Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Candida ve Gram negatif basil olan
Pseudomonas sp., Klebsiella sp., Acinetobacter sp., ve Enterobacter sp. Sorumlu
tutulmaktadir (44). Karaciger nakli bakterilerin neden oldugu kan dolasimi
enfeksiyonlarinda gram negatif bakteriler ve gram pozitif bakteriler genis yer
tutmaktadir. (45).

2.5 SEPSIS

Sepsis terminolojisinin basitlestilmesi ve standardizasyonu i¢in son zamanlarda
bir takim ¢alismalar yapilmaktadir. Ik Sepsis Uzlasma Toplantis1 1991 ¢de, ikinci sepsis
toplantis1 2001°de ve en son sepsis Uzlagma Toplantis1 ise 2015°da yapilmis ve bazi
kararlar alimmistir. Hem klinisyenler hem de sepsis arastirmacilar1 arasinda kavram
karmagasimin oniine gegcmek i¢in terminolojinin standardize edilmesi 6nemlidir. Sepsis
tanimmin standardize edilmesi tam1 ve tedavi protokollerinin karsilastirilmasi ve
degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Bu toplantida belirlenen tanimlamalar sepsisin tani ve
tedavisinde gelecekteki arastirmalar i¢in kilavuz olacagi diisiiniilmektedir 2015°de
yapilan uzlasma toplantisinda belirlenen tanimlar Tablo 2.2°de gésterilmistir (46).

Tablo 2.2: 2016 Uzlasma Toplantis1t Tanimlamalar1

2015 Uzlasma Toplantis1 Tanimlamalarn

Infeksiyon: Mikroorganizma varliginda ve/veya steril olan dokularin
mikroorganizmalar tarafindan invaze edildiginde ortaya ¢ikan inflamatuvar
cevaptir.

Sepsis: Konagin enfeksiyona karsi diizensiz yanitina bagl organ disfonksiyonu
Siipheli/tanil enfeksiyon + 2 veya 3 SOFA kriteri:
Hipotansiyon < 100 mmHg
Biling bozuklugu GKS < 13
Takipne >22/dk

Septik Sok: Sepsis + MAP>65 mmHg i¢in Vazopressor ihtiyact + Laktat >
2mmol/L

GKS: Glaskow Koma Skoru MAP: Ortalama Arteriyal Basinci



Sepsis, konagin daha once steril olan dokularda bulunan mikroorganizmaya kars1
diizensiz yanitina bagl organ disfonksiyonudur. Sepsis ciddi enfeksiyonlarla iliskilidir
ve enfeksiyonun primer kaynagindan uzakta son organ islev bozuklugu ile
karakterizedir. Sepsis tanisinin konulabilmesi icin hastada siipheli veya tanili bir
enfeksiyonun yani sira en az iki SOFA kriterinin karsilanmis olmasi gerekmektedir (46).

2.5.1. Sepsis de epidemiyoloji

Bugiinkii bilgiler Amerika’da yilda 750.000 sepsis vakasinm gorildiigiinii ve
yaklagik mortalite oranmin %29 oldugunu bildirmektedir (47). Avrupa‘da yapilan
Sepsis Occurence in Acutely ill Patients (SOAP) calismasinda yogun bakim
hastalarinda sepsis goriilme sikligmin %35¢in {izerinde oldugu ve mortalitenin de %27
oldugu bildirilmistir (48).

Sepsisin goriilme siklig1 diinyada giderek artmaktadir. Birlesik Devletlerde
sepsis sikligr 1979°da 100.000 de 83 kisi iken, 2000 yilinda 100.000 de 240’a ¢ikmustir
(49). Sepsise neden olan enfeksiyon odagi da zamanla degismistir. 1990 yilindan 6nce
batin i¢i hadiseler primer kaynakken son yillarda akcigerler en sik enfeksiyon kaynagi
olarak kabul edilmektedir (50). Son g¢alismalar pnémoninin sepsis ile en fazla iliskili
enfeksiyon oldugunu gostermistir. Pnomoniyi batin i¢i enfeksiyonlar, kateter
enfeksiyonlari ve idrar yolu enfeksiyonu takip etmektedir (51).

Sepsisin mikrobiyolojik etkenleri de zamanla degismistir. Gegmiste gram negatif
organizmalar siklikla etken iken gilinlimiizde gram pozitif ve gram negatif
organizmalarin orani1 birbirine yakindir (50). Ayrica fungal ve parazitik enfeksiyonlar da
sepsise neden olabilirler. Hastalarin iicte birinde ise hi¢bir enfeksiyon ajani tespit
edilemez (52).

2.5.2.Patofizyoloji

Sepsis mikroorganizma ile konagin immiin, koagiilasyon ve enflamatuar
yanitiin etkilesimi ile meydana gelir. Sepsis gelisimini ve sonucunu konagin yanitlari
ve enfekte eden organizmanin 6zellikleri (6rnegin siiperantijenlerin ve diger viriilans
faktorlerinin varligi, opzonizasyonu, fagositoza direng ve antibiyotik direnci) etkiler.
Primer olarak enfeksiyona konagin yanit1 uygun olmadigi zaman organ disfonksiyonu
gelisir (53).

Sepsisin, patojene karsi konagin enflamatuar yanitmin asirt olmast veya

kompansatuar antienflamatuar yanitin yetersiz olmasit sonucu gelistigi de One
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stirilmektedir. Konagin yanitlar1 dogal ve kazanilmis immiin sistem yaniti olarak
smiflandirilabilir. Dogal immiinite, antijene 6zgii T ve B hiicre yanitlarini igeren adaptif
immiin cevap baglamadan Once patojen ile karsilasildiginda aktive olarak
mikroorganizmalarin ¢ogalma ve yayimasini dnlemeye ¢alisir (54). Dogal bagisiklik
sistemi elemanlar1 monositler, makrofajlar, notrofiller, dentritik hiicreler, natiirel killer
hiicreler, kompleman, akut faz proteinleri ve sitokininlerdir (55).

Immun sistem viriis, bakteri, mantar ve protozoa gibi organizmalarm bir¢ogunun
molekiiler 6zelliklerini taniyabilirler. Bu molekiiler 6zelliklerden bazilar1 gram negatif
bakteri duvarinda bulunan lipopolisakkaritler (LPS, endotoksin), gram pozitif bakteri
duvarinda bulunan lipoteikoik asit ve peptidoglikan, metilsiz bakteriyel
Deoksiriboniikleik asit (DNA) veya c¢ift sarmalli viral Riboniikleik asit (RNA)‘dir.
Memeli olmayan canlilarin bu molekiilleri ii¢ tane 6zel reseptor tarafindan taninir. Bu
reseptorler Toll-like reseptorleri (TLR), Intracellular Nucleotid Oligomerization
Domain (NOD) proteinleri ve peptidoglikan taniyici proteinlerdir (56).

Insanlarda on farkli tiir TLR tanimlanmis olup bunlarin ¢ogu CD14 gibi
molekiillerle veya hiicre ylizeyinden salgilanan diger TLR ile baglant1 kurarlar.
Mikrobiyal molekiiliin kendine 6zel TLR ile baglanmasi sinyal iletimi ile sonuglanir, bu
da intraseliiler enzim kaskadini baslatir (57). Bu enzimler kinazlardan olusur. Kinazlar
proteinleri fosforilleyerek aktive eder. Gram negatif bakterinin duvarindan salgilanan
LPS; TLR4 ve CD14’ e baglanir ve TLR kokenli myeloiddifferentiation protein (MyD)-
88’i aktive eder. Bu aktivasyon ile Interlokinl Reseptor iliskili Kinaz (IRAK) deaktive
olur, bu da Tiimor Necrosis Factor Receptor iliskili Faktor (TRAF)ii ve TRAF-iliskili
Kinaz (TAK)’1 uyarir (56). Bunun sonucunda bir niikleer transkripsiyon faktorii niicleer
faktor kappa B (NFkB) inhibitoriinden ayrilir ve hiicre c¢ekirdegine girer. NFkB’nin
DNA’ya baglanmasiyla inflamatuvar siiregte sayilari artan proteinleri kodlayan yiizlerce
0zel gen aktive olur. NFkB araciligiyla aktive edilen genlerden biri TNF’yi kodlar, TNF
diger organlara inflamasyonu tasir ve IL-6 ile karacigerde, C-reaktif protein ve
fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin tiretimini baglatir(58). Diger bir aktive olan enzim
Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS)’dir. iNOS konsantrasyonu gen
aktivasyonundan sonra yiikselir. Nitrik oksit (NO) proinflamatuar bir molekiildiir (59).
NO, guanylil siklaz gibi diger enzimleri de aktive eder. Guanylil siklaz, siklik guanozin

monofosfat (¢cGMP) iiretimini saglar. Biitiin bu siirecin klinik etkisi lokal ve sistemik
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vazodilatasyondur ki bu da hipotansiyon ve soka neden olur. lging olarak bu ikisinin
farmakolojik olarak inhibisyonu septik soktaki hastalarin kan basincinda yiikselmeye
neden olur ama sag kalima olumsuz yonde etkisi vardir (60).

Sepsis sirasinda proinflamatuar mekanizmalar kuvvetle aktive olur, bununla
beraber ayni anda antienflamatuar mekanizmalar da aktive olur (61). Bu mekanizmalar;
Interlokin-10 ve ¢dziinebilir TNF reseptdrii gibi 6zel sitokinlerin artis1 ve lenfosit hiicre
sayisinda azalmayi igerir (62). Denge, erken donemde proenflamatuvar siireg, geg
donemde antienflamatuvar siire¢ lehinedir (63). Bu sistemik antienflamatuvar cevabin,
sistemik proinflamatuvar etkilerin zararlarin1 ve enfeksiyon sahasindaki enflamasyonun
konsantrasyonunu azaltic1 etkisi olabilir (56). Fakat antienflamatuvar mekanizmalar
baskin hale gelirse immiin sistem deprese olabilir, bu da viicudun nazokomiyal
enfeksiyonlara yatkinligini artirir ve sitomegaloviriis gibi firsat¢1 patojenlerin reaktive
olmasina neden olabilir (64).

Septik hastalarda mikrosirkiilasyondaki degisiklikler de iyi bilinmektedir ve bu
degisiklikler dokuya oksijen dagitimini azaltabilir. Hiicrede mitokondri adenozin
trifosfat (ATP) liretmek i¢in oksijene ihtiya¢ duyar ve oksidatif fosforilasyon ile ATP
iiretir. Viicudun oksijeninin %90’indan fazlasi bu yolla iiretilir. Intraseliiler enerji
ihtiyacmin ¢ogu ATP tarafindan karsilanir, ayrica hiicresel fonksiyonlar i¢in de ATP
gereklidir. infeksiyonu takiben mitokondri yapisal ve fonksiyonel olarak hasar goriir
(65).

Infeksiyon sistemik enflamatuar bir siirece ilerlerse sepsis baslar. Viicut
enfeksiyonun uyarisina, seliller ve humoral komponentleri kullanarak immiin sistem
araciligiyla cevap verir. Patojenin taninmasiyla pro ve antienflamatuvar mediyatorler
salgilanir ve viicudun daha fazla zarar goérmesini engellemeye calisilir. Patojenler
inhibisyon yoluyla veya direk genomunu deprese ederek mitokondriyal disfonksiyona
neden olurlar. Organ disfonksiyonu hasta i¢in koruyucu bir etkiye de sahiptir (66).

2.5.3 Klinik

Sepsisli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda viicut 1sis1 yiikselir. Ates ile beraber
titreme de gozlenir. Bazi hastalarda viicut 1sis1 normal sinirlarda olabilecegi gibi,
hipotermi de gorilebilir. Hipotermi sepsiste kotii prognozun bir isareti olarak kabul
edilmektedir. Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanm goézlenmesi, bu

hastalarin sepsis yoniinden degerlendirilmesini gerektirir (67).
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Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilirken ates, titreme ve diger
belirtiler daha gec¢ baslayabilir. Yogun bakim finitelerinde devamli takip edilen
hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz goézlenmesi ilk planda sepsisi
diisindiirmelidir. Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin
olmas1 sepsiste 6nemli bir bulgudur. Sepsis‘te %9-71 oraninda ensefalopati tablosu
gelisebilmektedir (68).

Sepsiste degisik Ozellikte deri lezyonlar1 goriiliir. Bu lezyonlar {i¢ kategoride
degerlendirilebilir:

1- Deri ve deri alt1 dokusunun bakteriyel enfeksiyonu

2- Sepsise bagli Sok ve/veya Disseminated Intravascular Koagiilasyon (DIK) tablosu

sonucu bakteriyel invazyon olmadan gelisen deri lezyonlari

3- Mikroemboli ve immiinkompleks vaskiiliti sonucu end-arteriyel obstriiksiyona bagli
gelisen deri lezyonlar1 (enfektif endokarditte goriilen deri lezyonlar1 buna 6rnektir) (68).

Gram(-) bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik vezikiiller veya biilloz
lezyonlar, seliilit, diffiiz eritemat6z lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlar1 goriilebilir
(68).

Sepsiste akciger komplikasyonlar1 6nemli bir yer tutar. Bunlar Akut
Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS) ve solunum kaslarinda yetersizliktir. Akciger
tutulumu klinik tabloyu agirlastirir. ARDS veya Sok akcigeri, Gram(-) bakteriyel
sepsislerde daha sik goriiliir. Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir.
Respiratuvar alkaloz (arteriyel CO2 basinct <30 mmHg ) gelisir. Sepsiste goriilen en
onemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir. Yetmezlik yoniinden risk
altinda olan organlar; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler, karaciger, pankreas,
gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir. Bunlarin yaninda metabolik
bozukluklar, koagulasyon sistemi bozukluklar1 da goriilebilir. Primer hepatobiliyer
hastalik olmaksizin sarilik  goriilebilir. Direkt bilirlibin  artis1  ile  beraber
hiperbiliriibinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde de artig goriiliir (69).

Sepsiste goriilen primer belirti ve bulgular;

* Ates veya hipotermi
* Titreme

* Aciklanamayan tagikardi
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* Agiklanamayan takipne
* Agiklanamayan SOk
* Periferik vazodilatasyon bulgular1

* Mental durum degisiklikleri
Sepsiste goriilen sekonder belirti ve bulgular;

* Hipotansiyon

+ Kanama ve DIK bulgular
» Lokopeni veya l6kositoz
* Trombositopeni

* Organ yetmezligi

s Akciger: Siyanoz, asidoz, ARDS

7

s Bobrek: Oligiiri, aniiri, asidoz
¢ Karaciger: Sarilik

s Kalp: Konjestif yetmezlik

Sepsiste siklikla hipotansiyonu takiben oligiiri goriliir. Oligiiri saatlik idrar
¢ikisinin 20 ml’den az olmasi olarak tanimlanir. Hastanin soka girmesiyle aniiriye kadar
giden bobrek fonksiyon degisiklikleri goriilir. Bazen septik sok gelismeden de
hastalarda glomerulonefrit ya da interstisyel nefrit sonucu akut veya subakut bobrek
yetmezligi gelisir (70).

Sepsiste bakteriyemik iriinler intrinsik pihtilasma yolunu aktive eder ve
fibrinolitik sistemi aktiflestirir. Sepsis en sik DIK’e neden olur. Trombositopeni ve
intravaskuler trombin olusumu, fibrin birikimi pihtilasma faktorlerinde azalma ve
fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik biiller,
akral siyanoz ve bazi gangrenler goriilebilir. Cerrahi veya travmaya bagl yarasi olan
hastalarda yara yerinden kanama, enjeksiyon yerlerinde ve intraarteriyel kateter
yerlerinden sizinti, biiyiikk deri alt1 hematomlar1 ve derin doku i¢ine kanamalar sik
gbzlenir. Uzayan sok, DIK tablosunu agirlastirir. DIK hem gram negatif hem de gram

pozitif bakteriyel sepsislerde goriilmekle birlikte, gram negatif sepsislerde daha yaygin

14



bir Klinik tablodur. Sepsiste hipoglisemi goriilebilir. Diyabetli hastalarda ise diyabetin
regililasyonunun bozulmasi ve hiperglisemi enfeksiyon gelismesinde en 6nemli ipuglar1

olabilir (71) Sepsiste ayirici tani Tablo 2.3’de 6zetlenmistir (72).

Tablo 2.3: Sepsise benzer klinik tablo olusturan nonenfeksiyoz durumlar

Sepsise benzer klinik tablo olusturan nonenfeksiyéz durumlar

Klinik goriiniimleri sepsise Hemodinamik parametreleri
benzeyen durumlar sepsise benzeyen durumlar
Hemoraji Akut pankreatit

Pulmoner emboli Anafilaksi

Miyokard enfarktiisii Spinal kord hasar1

Pankreatit Adrenal yetmezlik

Diyabetik ketoasidoz (abdominal kriz)

Ventrikuler psddoanevrizma

Masif aspirasyon/atelektazi

Sistemik vaskulit

Diiiretige bagli hipovolemi

2.5.4. Tam

Son on yildaki calismalara ragmen sepsis tanist hala klinik isaretlerin
nonspesifik kombinasyonlar1 ve biyokimyasal anormalliklerle konulabiliyor. Sepsis
tanis1 ve tanimlamasidaki en Onemli problem hastaligin heterojenisitesidir. Sepsis,
Ozellikle yogun bakimda tani konulmasi zor bir durumdur. 2015 sepsis kilavuzunda
stipheli enfeksiyon bulgusu veya tanili enfeksiyon varligi ile birlikte hipotansiyon<100
mmHg, biling bozuklugu GKS<13 ve takipne >22/ dk gibi Ardisik Organ Yetersizligi
Degerlendirilmesi (SOFA) kriterlerinden en az 2 sinin birlikteligi ile konur (46).

Muhtemel semptom ve bulgular ¢ok cesitlidir. Sepsis tanisinda kullanilan
semptom ve bulgulardan yukarida bahsedilmisti. Ne yazik ki bu kriterlerin higbiri
spesifik degildir. Daha 6nce saglikli olan kiside purpura fulminans, seliilit, toksik sok
sendromu, toplumdan kazanilmis pnémoni gibi klinik olarak agikar bir enfeksiyon veya,
yaradan piriilan bir akinti gelmesi, mesane, peritoneal/plevral bosluk veya Beyin
Omurilik Sivis1 (BOS)’ da enfeksiyon varligi tan1 koymamiza yardimct olabilir (73).

Infeksiyon tanisi patojenlerin, kan veya doku kiiltiirlerinde iiremesi ile kesin

olarak anlasilir. Ancak kiiltiirler 6-48 saatte sonug verirler ve %30 vakada negatiftirler;
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ayrica sepsis sadece patojenlere bagl degil, patojenlerin iirettigi toksinlere bagl da
olusabilir. Bu nedenlerle Polymerase Chain Reaction (PCR) veya bazi bakteri tiirlerinin
hizl1 (<4 sa) tanisini saglayan molekiiler yontemler geleneksel kiiltiir yonteminin yerini
alabilir (74).

Antibiyotik tedavisinde bariz bir gecikmeye neden olmayacaksa antibiyotik
tedavisinden once kiiltiirlerin alinmasini 6nerilir. Etken mikroorganizmanin tanimnmasi
icin antibiyotikten dnce en az iki kan kiiltiirii alinmalidir. Bunlardan biri perkiitan olarak
digeri, vaskiiler girisi 48 saatten 6nce olan bir yerden alimmalidir. Diger yandan eger
antibiyotik tedavisinde gecikme olmayacaksa kiiltiir idrar, BOS, yara, respiratuar
sekresyon ya da diger viicut sivilarindan da alabilir (72).

Infeksiyonun potansiyel kaynagini saptamak igin girisimlerin acil bir sekilde
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Infeksiyonun potansiyel kaynagmin belirlenmesi bazen
invaziv prosediirlerden sonra acil serviste, bazen de yogun bakim iinitesinde yapilabilir.
Ultrasonografi (USG) gibi yatakbasi ¢alismalar invaziv prosediirlerden birisidir. Tanisal
caligmalar enfeksiyon kaynaginin bir yabanci cisim oldugunu goésterebilir ve alinmasi
ile yliz giildiirtici sonuglar alinabilir. Bununla beraber bazi durumlarda hastanin
taginmasi bile tehlikeli olabilir. Bu durumlarda risk ve fayda analizi faydalidir (72).
2.5.5. Tedavi
1. Sepsisin indiikledigi doku perflizyon bozuklugu (baslangi¢ sivi tedavisinden sonra
israr eden hipotansiyon ya da kan laktat konsantrasyonu >2 mmol/L) mevcut olan soklu
hastalarda uygulanmasi Onerilen tedavi protokolleri gelistirilmistir. Hipoperfiizyon
tanimlandigindan itibaren sivi resiisitasyonuna baslanmalidir ve hastanin Yogun Bakim
Unitesi (YBU)* ne almmasi1 gecikmemelidir. Resiisitasyonun ilk 6 saatinde sepsisin
indiikledigi hipoperfiizyonun baslangi¢ resiisitasyonun hedefleri asagidakilerin timiini
icermelidir:

Santral Venoz Basing (CVP): 8-12 mm Hg
Ortalama Arter Basinc1 (MAP) >65 mm Hg

Idrar ¢ikis1 > 0.5 mL/kg/saat

Santral vendz (sliperior vena kava) oksijen satiirasyonu (ScvO2) >%70 ya da
mixed vendz oksijen satiirasyonu (SVO2) > %65 olmalidir. Resiisitasyona ilk 6 saatte

baslanmasi 28 giinliik mortalite oranini azaltmistir. ScvO2 ve SVO2 kullanimi birbirine
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esdeger kabul edilmistir. Kan laktat konsantrasyonu doku metabolik durumunu
gosterebilir ve sepsiste yiikselmis laktat seviyeleri agresif resiisitasyonu destekler (72).

Mekanik olarak ventile edilen hastalar ya da bilinen azalmis ventrikiiler
komplians1 olan hastalarda daha yiiksek bir CVP (12-15 mmHg) onerilir (75). Artmis
abdominal basmg ve diyastolik disfonksiyon durumunda ayni disiinceler gegerlidir
(76). Yeni yapilan bir¢ok ¢alisma ciddi sepsisin indiikledigi doku hipoperfliizyonunda
erken protokolize edilmis resiisitasyonun degerini desteklemektedir (77). Soklu
hastalardaki ¢aligmalar SVO2° nun ScvO2’den %5-7 daha diisiik oldugunu gostermistir
(78). Bugiin halen siv1 resiisitasyonu i¢in itirazsiz kabul edilen CVP 6l¢timiidiir (72).

2. Sepsisin resiisitasyonunun ilk 6 saatinde hedef Scvo2 % 70ve SVo02 % 65hedefine
siv1 resiisitasyonu ile ulasilamamissa, hedefe ulagsmak i¢cin hematokriti>30% yapmak
icin eritrosit transflizyonu ve/veya dobutamin infiizyonu (max. 20 pg/kg/dak)
uygulanmast Onerilmektedir. Bunu yapmak igin baslangig sivi tedavisi, eritrosit
slispansiyonu ve sonra dobutamin uygulanir. Bu protokol hayatta bir iyilesme ile iliskili
bulunmustur. Yatak basi klinik degerlendirme ve kisisel tercihine bagli olarak bir klinisyen
icin oksijen dagitimini artirmak igin ya kan transfiizyonu (hematokrit % <30 ise) ya da
dobutamin en iyi ilk se¢imdir ve uygun sivi tedavisine yanit olarak ScvO?2 yiikselir (72).

2.5.5.1. Antibiyotik Tedavisi

Sepsis hastalarinda tan1 konulduktan sonraki ilk saatlerde miimkiin olan en kisa
zamanda intraven6z antibiyotik tedavisinin baslanmasi Onerilmektedir. Uygun
kiiltiirlerin alinmasi antibiyotik tedavisinden 6nce yapilmalidir, ancak bu antibiyotik
baglamasini geciktirmemelidir. Sepsisli hastalarin yonetiminde damar yolu agilmasi ve
agresif sivi tedavisi ilk Onceliktir. Bununla beraber antimikrobiyal ajanlarin acil
inflizyonu da onceliklidir ve ilave vaskiiler girisim yollarna ihtiya¢ olabilir. Septik sok
varliginda efektif antibiyotik uygulamasinda gecikme mortalitede OSlciilebilir artisla
iliskilidir (79).

Muhtemel biitiin patojenlere (bakteriyel/fungal) karsi aktivitesi olan ve
enfeksiyon kaynagi tahmininde yeterli konsantrasyonda penetre olan bir ya da daha
fazla ilacin baslangicta ampirik olarak kullanilmas1 Onerilmektedir. Secilen
antimikrobiyel ajanin spektrumu muhtemel biitiin patojenleri kapsayacak sekilde yeterli

genislikte olmalidir (72).
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Direng gelisimini onlemek, toksisiteyi azaltmak ve maliyetleri azaltmak icin
antimikrobiyal ila¢ yonetiminin giinliik olarak tekrar degerlendirilmesi onerilir. Tedavi
stiresinin  genellikle 7-10 giin olmasi tavsiye edilir. Klinik cevabi iyi olmayan
hastalarda, giderilemeyen enfeksiyon odagi olanlarda ya da notropeniyi igeren
immiinolojik yetersizlik bulunan hastalarda daha uzun siireli antimikrobiyel tedavi
uygulanmalidir. Eger hastada nonenfeksiydz bir sebepten kaynaklanan klinik sendrom
var ise antibiyotige direncli patojen ile enfekte olma ihtimalini en aza indirmek veya
ilaca bagli yan etki gelismesini Onlemek igin antimikrobiyal tedavinin derhal
durdurmasi tavsiye edilir (72).

2.5.5.2 Kaynak Kontrolii

Belirli bir anatomik enfeksiyon tanisinda acil kaynak kontrolii igin dikkatli
olunmasi Onerilir (nekrotizan fasiit, diffiiz peritonit, intestinal enfarktiis gibi). Teshis
miimkiin oldugunca ¢abuk konmali ya da dislanmalidir. ilk 6 saat iginde enfeksiyon
kaynaginin tanimi yapilmalidir (72).

Sepsisle seyreden tiim hastalarm; enfeksiyon varligi agisindan degerlendirilmesi,
olas1 kaynak kontrol tedbirini 6zellikle abse veya lokal enfeksiyonun drenaji, enfekte
nekrotik dokunun debritmani, potansiyel enfekte cihazin ya da mikrobiyal
kontaminasyonun devam ettigi bir kaynagin ortadan kaldirilmasi ve kontrol altina
alinmasi 6nerilmektedir (72).

Kaynak kontrolii gerektiginde en az fizyolojik hasarla sonug¢lanan etkin
miidahale Onerilir. Intravendz giris yerlerindeki aletlerden kaynaklanan; ciddi sepsis
veya septik soka muhtemel kaynak teskil eden eski girig yerlerinin yerine yeni giris
yerleri agilinca eski giris yerlerinin hemen ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (72).

2.5.5.3 Siv1 Tedavisi

Sivi resiisitasyonu olarak dogal kolloid ya da kristalloidlerden biri ile
onerilmektedir. Bir sivinin digerine iistiinliigiinii destekleyecek bulgu yoktur. Septik
hastalarin alt analizlerinde kolloid kullanimu ile birlikte mortalite oranlarinda 6nemsiz
bir azalma vardir. Bazi meta analizlerde kolloid kullanimi ile kristalloid kullanimi
arasinda s1vi resiisitasyonu igin fark olmadigi gosterilmistir (80).

Kristalloidlerin dagilim hacmi kolloidlerden daha fazla olmasma ragmen
kristalloid ile siv1 resiisitasyonu daha fazla sivi ve daha fazla 6dem ile sonuglanabilir.

Kristalloidler daha ucuzdur. Hipovolemiden siiphelenilen hastalara 30 dakikanin
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tizerinde 1000 ml dstii kristalloid veya 300-500 ml kolloid baslanilmasi dnerilmektedir.
Sepsisin indiikledigi doku hipoperfiizyonlu hastalarda daha fazla sivi uygulanmasi
gerekebilir. Sivi tedavisinin baslangi¢ hedefinde CVP >8 mm Hg(mekanik ventilator
destegi alan hastalarda 12 mm Hg) olmasi 6nerilmektedir. Hemodinamik parametreler
izlenerek (arteryel basing, kalp hizi, idrar ¢ikis1) sivi tedavisine devam edilmelidir (72).

2.5.5.4 Vazopressorler

Hipovolemi diizeltilemediginde, yasami tehdit edici hipotansiyon ve yasami
desteklemek igin vazopressor tedavi kullanilir. Belli ortalama basing altinda degisik
vaskiiler yataklardaki otoregiilasyon kaybedilebilir ve perfiizyon bozulabilir. Boylece
bazi hastalara minimal perflizyon basinci meydana getirmek ve ortalama diizeyde
yeterli stvi akiciligini elde etmek adina vazopressor tedavi baslanir. MAP’1 >65 mm Hg
olmalidir. Hem norepinefrinin hem de dopaminin septik soktaki hipotansiyonu
diizeltmek i¢in segilecek ilk vazopresor ajan oldugu belirtilmektedir (72).

Septik soklu hastalarda dopamin kullanimi noradrenalin kullanima gore daha
fazla mortaliteye ve daha fazla kardiak aritmiye neden olmaktadir (81).

2.5.5.5. Kortikostreoidler

Intravendz hidrokortizonun sadece kan basimglar1 sivi tedavisi ve vasopresdr
tedaviye zayif cevap veren septik soktaki hastalara verilmesi Onerilr. Vazopressor
cevapsiz septik soklu (sivi resisiitasyonu ve vazopressére ragmen hipotansiyon)
hastalar1 iceren Fransa’da yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢alisma,
kortikosteroid tedavisi ile relatif adrenal yetmezlikli hastalarda mortalite oranlarmin
azaltilabildigini ve sokun bariz bir sekilde tersine ¢evrilebildigini gostermistir (82).

2.5.5.6. Kan Uriinleri Transfiizyonu

Kan transflizyonu doku hipoperfiizyonu olustugunda; myokardiyal iskemi, ciddi
hipoksemi, akut kanama, siyanotik kalp hastaligi ya da laktik asidoz gibi sebepler
yokken, eriskinlerde Hemoglobin<7.0 gr/dL oldugunda; hedef Hemoglobin7.0-9.0 aras1
olacak sekilde eritrosit transfiizyonu onerilmektedir (72).

2.5.5.7 Glukoz Kontrolii

Yogun bakim {initesine alinan ciddi sepsis ve hiperglisemili hastalara kan glikoz
seviyelerini azaltmak icin intravendz insiilin tedavisinin baslangi¢ resiisitsyonundan
sonra verilmesi Onerilmektedir. Insiilin doz uygulamalar1 igin gegerli protokollerin

kullaniminda hedef glikoz seviyesi <150 mg/dL olmalidir. intravendz insiilin alan tiim
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hastalarin insiilin inflizyon oranlar1 not edilmeli, hastalarin kan sekerleri glikoz degerleri

stabillesinceye kadar her 1-2 saatte bir, sonrasinda 4 saatte bir 6l¢lilmelidir (72).

2.5.5.8. Bikarbonat Tedavisi

Hipoperflizyonun indiikledigi laktik asidemili (pH>7.15) hastalarda; vazopressor
gereksinimini azaltmak ya da hemodinaminin iyilestirilmesi amaciyla sodyum
bikarbonat tedavisinin kullanim1 6nerilmemektedir (72).

2.5.5.9. Derin Ven Trombozu Profilaksisi

Derin Ven Trombozu profilaksisi alan ciddi sepsisli hastalarin kontrendikasyonu
yoksa (trombositopeni, ciddi koagiilopati, aktif kanama, yakin zamanda intraserebral
hemoraji gibi) gilinliik diisiik molekiil agirlikli heparin ya da giinlik 2 yada 3 kez
uygulanan diisiik doz anfraksiyone heparin almasi 6nerilmektedir (72).

2.6 BIYOBELIRTECLER

2.6.1 CRP

CRP S. pneumoniae’nin hiicre duvarindaki c¢ polisakkaridine baglanma
yetenegine sahip olan karacigerde iiretilen bir akut faz proteinidir. ilk defa 1930 yilinda
Tillet ve Francis hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgiil olmayan bir antijeni
ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve C-reaktif protein adini vermisler. CRP
ilk bulunan akut faz reaktanidir (83).

Her biri 187 aminoasit igeren, bes alt tiniteden olusan ve molekiil agirlig: 106
Kilo dalton olan bir proteindir. Saglikli bireylerin serumlarinda ¢ok az miktarda
bulunmakta ve degeri giin ig¢inde degisiklik gostermemektedir. Ancak travma veya
enfeksiyon durumlarinda diizeyi artmakta bu artis inflamasyonun bir gostergesi olup
ayni sekilde diizeyindeki azalma da doku yaralanmasinin veya enfeksiyonun
rezolisyonu olarak kabul edilmektedir. CRP’nin enflamatuvar proges sirasindaki
patofizyolojik rolleri karmasiktir. Sadece gesitli bakteri, mantar, protozaal parazitlerde
bulunan polisakkaride degil, kalsiyum iyonlarmin varliginda fosforilkolin, lesitin gibi
fosfotidilkolinlere ve niikleik asidler gibi polianyonlara da baglanabilmektedir (83).

Baglanma gergeklestikten sonra kompleman sistemini klasik yoldan aktive
ederek kendisi bir opsonin gibi davranir. CRP ve kompleman komponentleri,
mikroorganizmanin eliminasyonunda dogrudan rol oynayan akut faz proteinleridir.

Yapilan galismalar, kompleman sisteminde CRP’nin polivalan bir ligand ile kompleks
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yapmasi sonucu klasik kompleman yolunu yine kompleman sisteminde yer alan faktor
H’im CRP’ye baglanmasinin da alternatif yolu ve C5 konvertazlar1 gii¢lendirdigini
gostermektedir. Yiiksek afinite ile Fc reseptoriine baglanmasi ile CRP bagimh
fagositozda rol aldig1 diigiiniilmektedir (84).

Enflamasyonun baglamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslamakta ve 36-50
saat sonra en yliksek degerine ulasmaktadir. Normal degerinin 100 ila 1000 kati arasi
yiikselebilir. CRP sepsisin siddetinin tayininde, bakteri ve viriis enfeksiyonlarinin ayirt
edilmesinde kullanilmaktadir. Bazi calismalarda CRP diizeyindeki degisikliklerin
sepsisin erken tanisinda ve rezoliisyonunda yararli oldugu gosterilmistir. Fakat
enfeksiyonun eliminasyonuna ragmen plazma diizeylerinin birka¢ giin yiiksek
seyretmesi ve nonenfeksiyoz etiyolojisi olan enflamasyon durumlarinda yiikselmesi gibi
nedenlerden dolay1 travma sonrasi enflamasyonda, sepsisin tani ve siddetinin
degerlendirilmesinde tek basina zayif kalmaktadir (83).

2.6.2 SERUM AMILOID A

Giiniimiize dek tanimlanmis olan en duyarli AFP’dir. HDL apoprotein olarak
baglanan bir AFP’dir. Molekiil agirhigi 11.4-12.5 kDa’dur(85). SAA ailesi, akut faz
SAA’lar1 (A-SAA) ve yapisal SAA’lar (C-SAA) olmak tiizere 2 farkli grup
apolipoproteinlerden  olusur.  A-SAA’lar  inflamasyon sirasinda in  vivo
konsantrasyonlar1 ~1000 kat artan major AFR’dir. Akut faz yanit1 (AFY) sirasinda C-
SAA’lar minimum etkilenir. Karaciger A-SAA ve C-SAA’larin primer sentez bolgesi
olmasina karsin, ekstrahepatik iiretim de bildirilmistir. Cesitli sitokinler, oncelikle 1L-1
ve IL-6 ile TNF, SAA sentezinin baslatiimasinda rol oynar (9).

A-SAA’nin  inflamasyon swrasinda konak savunmasindaki asil  rolii
tanimlanamamis olmasina karsin, klinik 6nemi olan bir¢ok fonksiyonu belirlenmistir.
Bunlar yag metabolizmasi ve transportu, ekstraseliiler matriksi par¢alayan enzimlerin
uyarilmasi, inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bolgesine kemotaksisinin saglanmasidir.
SAA Dbirgok kronik inflamatuar hastaligin patogenezinde de rol oynamaktadir.
Amiloidozda depolanan amiloid A proteinin prekiirsiiriidiir. Ayrica ateroskleroz ve
romatoid artritin patogenezinde de yer alir. Yaglar1 20 ile 70 arasinda degisen kisilerdeki
ortalama konsantrasyonu 2.5 mg/It’nin altindadir ve %95 tist glivenlik sinir 15 mg/It’dir.
Artan yasla birlikte degisiklik saptanmamistir. Bagka bir ¢aligmada 50 saglikli insandan

ard arda 3 kez alinan drneklerde ortalama bazal SAA 0.7 mg/lt, %95 st smir ise 2.6
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mg/It bulunmustur. SAA diizeyleri, infeksiyoz ve inflamatuar hastaliklarin tanisinda ve
izleminde  kullanilmaktadir.  Duyarliligt  nedeniyle bu amacgla  kullanimi
yaygmlasmalidir. Potansiyel olarak hayati1 tehdit edici fizyolojik olaylarda SAA’nin
indiiksiyonu, AFY ’nda koruyucu bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (85).

SAA’nin bildirilen 2 immunolojik fonksiyonu mevcuttur. Birincisi SAA, doku
hasar1 sonrasindaki onarimda oOnemli olan kollagenaz, stromelisin, matriks
metalloproteinazlar1 2 ve 3 gibi enzimleri indiikler(9). Uzun siireli SAA ve bir sonug
olarak bu enzimlerin iiretimi romatid artrit gibi dejeneratif hastaliklarda rol oynayabilir.
Ikincisi, in vitro ¢alismalar SAA’nin, monositler, nétrofiller, mast hiicreleri ve T
lenfositler gibi immun hiicreler i¢in kemoatraktan olarak rol oynagini kanitlamustir. iki
calismada SAA’nin proinflamatuar sitokinleri indiikledigi bildirilmistir (86). Bu da
SAA’nin sitokin-benzeri ozellikleri oldugunu desteklemektedir. SAA’nin T hiicre-
makrofaj etkilesimini ve yardime1 T hiicresi fonksiyonunu etkileyerek antijenlere karsi
in vitro immun yanit1i baskiladigi bildirilmistir. SAA, lenfositlerin giiglii bir
inhibitoridiir. SAA’nin farelerdeki IL-1 ve TNF’ye bagl atesi inhibe etmesi gézlemine
dayanarak SAA ve immunoregulator sitokinler arasinda geri besleme iliskisi oldugu
iddia edilmistir (87).

SAA, trombosit agregasyonunu da inhibe eder. Boylece SAA, AFY sirasindaki
pro-inflamatuar olaylar1 “downregiile” eder. SAA nétrofillere baglanarak, oksidatif
yanma yanitini inhibe eder ve boylece inflamasyon sirasindaki oksidatif doku hasarini
onlemeye yardimci olur. Fakat bu etki konsantrasyon bagimlidir (88). SAA, lokal
konsantrasyonlara gore farkli etkilere neden olur. Bu AFP’ye 6zgii anti-inflamatuar
etkiler sistemik degil, selektif ve o0zgiil olabilir. Enfeksiydz ve nonenfeksiyoz
inflamasyona yanit olarak SAA konsantrasyonlar1 6-8 saat i¢cinde normal degerlerinin
1000 katma ¢ikabilmektedir. Yar1 omrii kisa ve bazal degerleri ¢ok diisiik oldugundan
minér hastalik degisikliklerine duyarlidir (9). SAA diizeyinin yiiksekligi altta yatan
inflamatuar reaksiyonun yayginligina baghdir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar SAA
sentezinde dramatik artisla neden olurlar. Infeksiyon gerilediginde SAA
konsantrasyonunda hizl bir diisiis gézlenir (89).

2.6.3 LAKTAT

Laktat, anaerobik hiicresel metabolizmanin bir yan iirliniidiir. Sitoplazmada

glikoliz sonucu ortaya ¢ikan ara metabolit purivattir. Aerobik kosullarda piruvat asetil
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koenzim A’ya (asetil CoA) doniistiiriilir ve Krebs siklusuna girmektedir. Anaerobik
sartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindan laktik asite ¢evrilmektedir. Laktat
plazmada sodyum bikarbonat (NaHCO3) tarafindan tamponlanmakta, -eritrositler,
perivenoz hepatositler, iskelet kas1 miyositleri ve cilt tarafindan iiretilmektedir. Bazal
iiretilen miktar 0,8 mmol/kg/saat’dir. Posttravmatik donemde salinan farkli sitokinler
(TNFa), hiicre zarinda bulunan glukoz transport sistemlerinin yapimini arttirmaktadir.
Boylece hiicre icine yiiksek oranda glikoz girmekte ve bu glikoz piruvat ve laktata
yikilmaktadir. Sonug¢ metabolik asidozdur (90).

Asidoz, doku hipoksisinin bir gostergesidir. Travmali hastalarda hem direkt
doku hasarlanmasi sonucu olusan iskemi ve nekroza, hem de kanama, hipotansiyon,
hipoperfuzyon veya sistemik enflamatuvar yanit sendromuna sekonder olarak
gelismektedir. Doku hipoksisi anaerobik metabolizmaya ve laktik asit sentezinde artisa
neden olmaktadir. Yeterli siv1 resusitasyonu ve kan basincinin diizeltilmesinden sonra
devam eden asidoz kotu prognoz isaretidir. Arteryel baz agiginin travma hastalarinda
travma agirhigi, transfiizyon ihtiyaci, komplikasyon gelisimi, ¢oklu organ yetmezligi ve
mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir (91).

Travma sonrast gelisen SIRS veya erken sepsiste hiperlaktatemi doku
hipoksisini yansitabilmekte, oksijen sunumunun erken donemde artirilabilmesi ise
sonucu iyilestirebilir (90).

Global hipoperflizyon durumlarinda veya sokta anaerobik metabolizma baskin
oldugundan karaciger ve bobreklerde laktat metabolizmasi artmakta ve bunun
sonucunda kanda laktat diizeyi yiikselmektedir. Hemorajik sok, septik sok durumlarinda
ve resusitasyonda baz a¢igmin laktat seviyesiyle korele oldugu gosterilmistir (92).

2.6.4 PROKALSITONIN

Enflamatuar hastaliklarin tanisinda kullanilan ve gelisen bagisiklik yanitini
belirleyen bir¢ok laboratuvar parametresi bulunmaktadir. Ancak kullanilan I6kosit
say1s1, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP gibi parametrelerin ¢ogu degisik gilivenirlikte
olup 6zgiil degildirler. 1989 yilinda Ghillani ve arkadaglar1 tarafindan insan kalsitoninin
bir prekiirsorii olarak tanimlanan (9) ve ilk kez 1993 yilinda enfeksiyoz bir belirteg
oldugu one siiriilen(93) PCT farkli 6zellikleri olan yeni tanisal bir parametredir (94).

Viral enfeksiyon, kronik bakteriyel olmayan enflamasyon, allerjik reaksiyonlar,

otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar, cerrahi travmalardan ya ¢ok az, ya da hig¢
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etkilenmemektedir. Bu nedenle PCT’nin bakteriyel ve nonbakteriyel enflamasyonun
aymrict  tanisinda, MODS ve sepsis hastalarmin  izleminde kullanilabilecegi
bildirilmektedir. PCT, molekiiler agirlig1 yaklagik 13 kilo dalton olan, 116 aminoasidden
olusan bir polipeptiddir (95).

Normal ve saglikli bireylerde hormonal olarak aktif kalsitonin, prohormon olan
prokalsitoninden tiroid bezinin C hiicrelerinde iiretilmekte ve salgilanmaktadir (96).
PCT sentezi, CALC-I geninin transkripsiyonu ve 141 aminoasitlik onciil proteinin
(preprokalsitonin) translasyonu ile baslamaktadir. Preprokalsitoninde, PCT’nin N-
terminal bolgesinde (N-PCT) bir sinyal dizisi, ortada kalsitonin ve PCT nin C-terminal
bolgesi (katakalsin) bulunmaktadir. Ozgiil hiicre i¢i proteoliz ile bu peptidden ilk olarak
PCT (116 aminoasid) ve daha sonra kalsitonin (32 aminoasid) serbestlesmektedir.
Normalde kalsitonin yapimi kalsiyuma bagimli olarak diizenlenmektedir. Kalsitoninin
serumdaki yar1 6mriiniin (10 dakika) kisa olmasina karsilik, PCT 25-30 saatlik bir yar1
Omiire sahip olup invivo kosullarda ¢ok stabil bir proteindir (97).

Oncelikle PCT enzimatik reaksiyon ile serbest aminoprokalsitonin (N-PCT) ve
birbirine bagh kalsitonin (Kalsitonin — karboksipeptit - 1 = CT: CCP- 1) molekiiliine
doniismektedir. Daha sonra serbest CCP-I ve immatur CT molekiilii olusmaktadir. Bu
molekiil biiylik oranda tiroid C hiicrelerindeki peptidil-glisin amid-monooksijenaz

enzimi vasitasiyla matur kalsitonin hormonuna doniismektedir (Sekil 2.1) (98).

Prokalsitonin (ProCT)
Aminoprokalsitonin " Lo
Kalsitonin : CCP-I

immatiir Kalsitonin CCP-1

L Tiroid C Hiicreleri
Kalsitonin +-

Sekil 2.1: Insan kalsitonin hormon prekiisrérlerinin sematik goriiniimii
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Saglikli insanlarda prokalsitonin saptanamayan seviyelerdedir (<0.5 ng/ml).
Viral enfeksiyonlar ve inflamatuar durumlarda 1.5 ng/ml diizeylerine g¢ikmaktadir.
Sistemik belirtilere yol agan agir bakteriyel enfeksiyonlarda ve enflamasyonda PCT
diizeyi 100 ng/ml ‘nin uzerine ¢ikabilmektedir. Giinlimiizde uygun bir deneysel modelin
yoklugundan dolayi, hangi hiicrelerin PCT sentezledigi kesin olarak ortaya
konulamamakla birlikte yapilan bir¢ok c¢aligmada kalsitonin prekiirsorlerinin varliginin
cesitli troid dis1 hastaliklarda bulundugu bildirilmektedir(96). Cesitli organlara ait
makrofaj ve monositleri de iceren hiicrelerden salindigi, brons epitelindeki akciger
néroendokrin hiicrelerin, intestinal néroendokrin hiicrelerin ve karacigerin PCT kaynagi
olabilecegi Tlizerinde durulmaktadir. Nijsten, Olinga ve arkadaglar1 tarafindan
maymunlarla yapilan bir ¢alismada PCT 'nin karaciger orijinli oldugu ve insan karaciger
dokusunda TNF veya IL-6 ile stimulasyonundan sonra fazla miktarda {iretildigi
gosterilmistir (99).

PCT’in 6zgil yikim yolu kesin olarak saptanamamaistir. Diger plazma proteinleri
gibi muhtemelen proteoliz ile yikima ugramaktadir. Renal PCT atilimi da kiigiik bir rol
oynamaktadir. Yapilan c¢alismalarda dalgalanmalar gostermekle birlikte PCT
konsantrasyonlariin yaklasik %25°1 idrarda saptanmistir. Klinik veriler PCT nin agir
bobrek fonksiyon bozukluklarinda birikime ugramadigini gostermektedir. Plazma
konsantrasyonlar1 24  saatlik  hemofiltrasyon  uygulanan hastalarda  dahi
etkilenmemektedir. Bu nedenle PCT, bobrek yetmezlikli hastalarda diyaliz uygulansin
veya uygulanmasin, tanisal degerini korumaktadir (95).

PCT iiretimi proinflamatuar sitokinlerin induksiyonu ve inflamasyonun
uyarilmas: ile yakindan iligkilidir. Deneysel ve klinik gdzlemler, PCT nin baglica
bakteriyel endotoksinlerce uyarildigini gdstermektedir. infeksiyonlarin akut seyrinde
PCT, IL-6 ve TNF-a’nin plazma degerleri arasinda benzer bir korelasyon deneysel
caligmalarda  gosterilmistir.  Enflamasyonunun  gerilemesi  durumunda PCT
degerlerindeki azalma, IL-6’daki azalmadan sonra, CRP’deki azalmadan O&nce
baslamaktadir. PCT endotoksin enjeksiyonundan 2-4 saat sonra plazmada tespit
edilmekte, 6-8 saat i¢inde pik konsantrasyona ulagmakta ve 12-24 saat plato degerinde
kalip, 48-72 saat sonra normal degerine diismektedir (95).

Akut enflamasyon sonrast PCT’nin serum diizeylerinin hizli artmasi ve yliksek

diizeylere ulagmasi, bagisik yanitta PCT’nin patofizyolojik bir fonksiyonunun
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olabilecegini, herhangi bir enfeksiyon belirtisi olmayan travmali hastalarda ise artmig
PCT diizeylerinin uyarilmada baska faktorlerin de rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (95).

2.6.5. IL-6

IL-6 molekiiler ¢aligmalarla IFN-beta2, beta hiicre uyaric1 faktér 2 (BSF-2),
hibridoma/plazmositom biiyiime faktori (HPGF veya IL-HP 1), hepatosit uyarici
faktor(HSF), monosit-graniilasit indiikleyici tip 2 (MGI-2), sitotoksik T-hiicre
farklilagtiran faktor olarak bilinen maddelerin IL-6 ile ayn1 oldugu goésterilmistir (100).

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’nin matiir formunun molekiiler agirlig:
22000-30000 kDa arasinda degisir, 184 aminoasitten olusur(101). IL-6 geni 7.
kromozom {lizerindedir. Monontikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en 6nemli kaynagidur.
IL-6 aym1 zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler,
keratinositler, glial, hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir
(102).

IL-6, immun yaniti, akut faz reaksiyonlarim1 ve hematopoezi regiile ederek
konagmm savunma mekanizmasinda onemli bir rol oynar (103). TNF, IL-1, platelet
kaynakli bliyiime faktorii (PDGF), IFN-beta gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve
bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir.
Ayrica viriisler ve fibroblastlar BOS’taki IL-6 yapimini indiikler. Human
immunodeficiency virlis (HIV), monositlerde IL-6 yapimini uyarir. Glukokortikoidler
ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif yonde etkiler(102). IL-4 ve IL-13 IL-6 sentezini
inhibe eder (104).

IL-6’'nin  ¢esitli doku ve hiicrelerdeki sinyalleri ii¢ degisik kategoride
degerlendirilebilir:

1. Farklilagsmanin indiiklenmesi veya B hiicrelerinden Ig yapilmasinin hizlandirilmasi
veya hepatositlerden akut faz proteinlerinin salgilanmasi.

2. Myelom/plazmositom veya T hiicrelerinin biiylimesinin hizlandirilmasi.

3. Mpyeloid l6semi hiicrelerinin veya meme kanseri hiicrelerinin biiylimesinin
engellenmesi.

Hiicrelerde sitokin reseptorii sayisi genellikle 102-103 civarindadir. Bu sayi
hormon ya da biiylime faktorii reseptorleri ile kiyaslandiginda 100 kat daha fazladir. IL-

6 reseptorleri aktive B, aktive olmamis T hiicreleri, B lenfoblastoid, myelom ve
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hepatom hiicreleri, monosit, makrofaj gibi degisik hiicrelerin yapisinda bulunurlar. En
fazla reseptore myelom hiicreleri sahiptirler (100).

IL-6’nin fonksiyonel hali homodimerdir ve tip 1 sitokin reseptoriine baglanan
sitokinlerdeki gibi her bir subiinite dort alfa heliks yapisinda globiiler dizilim yapar. IL-
6 reseptOriiniin komplementer DNA’s1 klonlanmistir. Reseptor tek bir transmembran
segmentle birlikte 468 aminoasitten olusmaktadir. Sitoplazmik kisim 82 aminoasitten
meydana gelir. Diger sitokinlerin aksine sinyal iletimi i¢in intrasitoplazmik kisim
gerekli degildir. IL-6 reseptorii 60kD’luk sitokin baglayict protein ve 130kD’luk sinyal
ileten subiiniteden olusur. Baglayict bolge Ig zinciri ve iki sistein/WSXWS paterni
iceren tip 1 sitokin reseptorii 6zelligi gosterir. Sinyal ileten subiinitede bu paterni igerir
ama IL-6’ya baglanmaz, diger sitokinlerden sinyal getirir (105).

Aminoasit sirasinin karsilastirilmasi ile IL-6 reseptoriiniin Ig’lerin C2 dizisine ait
oldugu ve ilk 100 aminoasidin Ig benzeri segment olusturdugu gosterilmistir. GCSF, 1L-
1 ve IL-6’nim hepsi C2 dizisinden olusur. IL-6 reseptorii 5 adet N glikolizasyon kismina
sahiptir. Molekiil agirligi 60kDa olan reseptorii ile etkilestikten sonra, reseptor ile
birlesen130kDa molekiil agirlikli bir sinyal ileticisinin varligi1 gosterilmistir. Cogu
sitokinin belli bir hiicrede benzer fonksiyonlar gosterdigi bilinmektedir. Bunun sebebi,
sitokin reseptorlerinin ayn1 sinyal ileticisini paylasmalar1 olabilir. IL-6’nin postreseptor
mekanizmalar1 heniiz bilinmemektedir (100,102 ).

Aktive olmus B hiicre dizisinin Ig salgilayabilmesini saglar, ancak B
hiicrelerinin biiylime ve c¢ogalmasinda etkili olmamaktadir. Aktive olmamis T
hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasmda IL-1 ile TNF’ye yardimci bir faktordiir. IL-6,
uyartlmis T hiicreleri ve timositlerde hem IL-2 {iretimini arttwrarak hem de IL-2
reseptorlerini aktive ederek, bazen de bu yoldan bagimsiz olarak T lenfositlerin biiylime,
cogalma ve farklilagsmasinda rol oynar. Bu Ozellikleriyle IL-6 hem humoral hem de
hiicresel konak savunmasinda 6nemli bir mediatordiir (100,102). TNF ile IL-1 ve IL-6
antitiimoral etki yapar (104).

IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazinda iken aktive etmektedir (100).
Ayn1 zamanda bir notrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok hiicre
matiirasyonunu  destekler (104). Ornegin, multipotent progenitdrlerin IL-3’e olan

egilimini arttrarak multipotent kok hiicre kolonilerinin olusumunu hizlandirir.
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Trombopoetik faktor olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlagsmasini uyarir. Farelerde ise
M1 akut 16semi hiicrelerinin makrofajlara doniistimiinii sagladig1 gosterilmistir (102).

Akut faz cevabi, inflamasyona ve doku zararina karsi sistemik bir reaksiyondur.
Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi bazi sitokinler
tarafindan diizenlenir. Her i¢ sitokin aktive monositlerden koordine olarak salinabilir ve
biri digerini etkileyebilir. Ornegin, IL-1 veya TNF; IL-6’nin, TNF; IL-1’in, IL-1
kendisinin salinimm etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF’nin yapimini etkilemez, ancak
aktive makrofajlardan salmimlarin1 suprese eder. Bu ii¢ sitokin kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur (106). IL-6 hepatik protein sentezinin,
dolayisiyla da CRP’nin major indiikleyicisidir (107). IL-6 fibrinojen, alfal asit
glikoprotein, alfal antitripsin, haptogloblin, alfal kimotripsin, C3, serum amiloid A ve
CRP’nin yapimmi uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin
yapimini engeller. Akut faz proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde sitokinler,
kortikosteroidlere gereksinim duyarlar (108).

IL-6 inflamatuar cevabm Onemli bir mediatoriidiir. Infeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin iirlinleri ne kars1 konak savunmasinda yer alan hiicrelerce
ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve Ozellikle gram(-) bakterilerin
yaptig1 septik sokta IL-6 ve TNF alfa seviyeleri yiiksek bulunmustur (109). Bakteriyel
menenjitlerde de BOS’ta ve kanda IL-6 konsantrasyonu yiikselmistir (110). HIV
enfeksiyonunda da monositlerden IL-6 salindig1 gosterilmistir. Infeksiyon sirasinda bazi
sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF, direkt olarak IL-6 genine etki ederek IL-6
yapilmasmi arttirr(111). IL-6’nmn antiviral aktivitesi olmakla birlikte interferonlarla
Major histokompatibilite kompleks (MHC1) sinifi antijenlerin yapimini uyarir (104).

Glioblastom ve astrositom hiicrelerinin IL-1 stimiilasyonu ile IL-6 mRNA’smin
olusumu hizlanir. IL-6 neoplastik PC12 kromafin hiicrelerinin sinir hiicrelerine
doniislimiinii saglar. IL- 6 astrositlerde yapilan sinir hiicresi biiylime faktoriiniin
salgilanmasini arttirarak merkezi sinir sistemi onarim mekanizmasinda rol alir (102).

IL-6’nin fazla {iretiminin bronsiyal inflamasyona, bronsiyal hiperreaktiviteye yol
acarak sebep oldugu diisiiniilmektedir(104). IL-6 myelom/plazmositom hiicreleri i¢in
giiclii bir biiylime faktoriidiir. Bu sebeple multipl myelom patogenezinde dnemli rol
oynadig1 sanilmaktadir. Kardiak miksoma hiicrelerinin yiiksek miktarlarda IL-6 iirettigi

belirlenmistir. Romatoid artritli hastalarda yiiksek IL-6 diizeyleri sinovial sivida ve
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serumda saptanabilir. Mezengial proliferatif glomerulonefritli hastalarin mezengial
hiicreleri tarafindan IL-6 iiretilmektedir. idrar IL-6 seviyeleri ile hastaligin ilerleme

slireci arasinda bir iligki vardir (100,102).
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3. MATERYAL VE METOD
Bu calisma T.C. Inonii Universitesi T1p Fakiiltesinin 2014/165 nolu Etik Kurul

onay1 ve T.C. Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri biriminin 2015/47 nolu
proje destegi alindiktan sonra gergeklestirildi.

Calismamiza prospektif olarak 01 Ocak 2015-30 Agustos 2015 tarihleri arasinda
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip merkezinin acil servisine enfeksiyon siiphesi ile
basvuran karaciger nakli olmus 65 hasta dahil edildi. Caligmaya kontrol grubu olarak
acil servise herhangi bir enfeksiyon siiphesi olmayan enfeksiyon dis1 semptom veya
semptomlarla basvuran karaciger nakli olmus 65 hasta dahil edildi.

Calismamizda 18 yas alt1 olan hastalar ve nakil sonrasi 3 ay i¢inde acil servise
basvuran hastalar ile travma 6ykiisii olan hastalar ¢alisma kapsami disinda birakild:.

3.1. Materyallerin Toplanmasi Ve Saklanmasi

Infeksiyon siiphesi ile acile bagvuran hastalar acil serviste degerlendirildi. Bu
hastalar hastanemiz biinyesindeki enfeksiyon hastaliklar1 ve organ nakli bolimii ile
birlikte multidisipliner bir yaklasimla degerlendirildi. Bu hastalar calismamiz
sonucunda kiiltiir negatif (n:38), kiiltlir pozitif (n:27) ve kontrol grubu (n:65) olarak ii¢
gruba ayrildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin adi1 soyadi, cinsiyeti, yasi, nakil nedeni,
basvuru sikayeti, kan basinci, nabzi, solunum sayisi, atesi, kullandig1 immiin siipresif
ajan varhigi, beyaz kiire degerleri ve acil servise basvurusundaki CPR, Prokalsitonin,
Laktat, Serum Amiloid A ve Interleukin-6 degerleri hazirlanan hasta kayit formuna
yazildi. Bu hastalarin aldiklar1 tani, tedavi ve kiiltiir sonuglari takip edildi. Acil servisten
yatan hastalar yattiklar1 serviste enfeksiyon hastalar1 tarafindan ayni doktor tarafindan
takip ve tedavi edildi. Daha sonra bu hastalarin aldiklar1 tani, kiiltiirlerinde iireme
varlig1 ve hastaenede yatis siiresi hasta kayit formuna yazildi.

Hastalar acil servise basvurduklarinda normal tetkikleri disinda ¢alisma amagl
hastalardan 8cc kan alindi. Alinan kanlar acil serviste 2 cc CRP i¢in, 2 cc Prokalsitonin
ve IL-6 i¢in ve 2 cc SAA i¢in kirmiz1 kapakli biyokimya tiiplerine ve 2 cc de sodyum
floridli laktat tiipiine aktarildi. Laktat soguk zincir esliginde almman kanlar ile birlikte
hastanemiz biyokimya laboratuvarina gonderildi. Alman kanlar bir saat i¢inde 3000
rpm‘ de 10 dakika santrifiiriij edilerek serum ve plazma olarak ayrildi. SAA hari¢ diger

numuneler hemen ¢alisild1 ve sonuglar1 kaydedildi. SAA ise soguk zincir ile Ankara’da
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uluslar arasi akriditesi olan 6zel bir laboratuvara tetkik amacli génderildi ve sonuglar1
online iizerinden takip edilip kaydedildi.

Sepsis tanisi, sepsis konferansi kriterleri dogrultusunda konulmaya calisildi.

3.2. Analiz

C-Reaktif Protein serumda Siemens CardioPhase kiti kullanilarak Siemens
Dadebehring cihazinda immniinonefolometrik yontemi ile 6lgiildii. Referans araligi 0-
0,35 mg/dL kabul edilmistir.

Prokalsitonin serumda Roche kiti kullanilarak Roche Cobas E422 cihazinda
immiinoliiminometrik yontemi ile 6l¢iildii. Referans araligi 0-0,5 ng/ml kabul edilmistir.

Laktat plazmada abbott kiti kullanilarak Architech ¢ 16000 cihazindan
immunoturbidimetrik yontemi ile Olgiildii. Referans araligi 4,5-19,8 mg/dL kabul
edilmistir.

Serum Amiloid A serumda Enlatexsh kiti kullanilarak Siemens Bnprospec
cihazinda immniinonefolometrik yontemi ile olgiildii. Referans araligi 0-0,6 mg/L kabul
edilmistir.

IL-6 serumda Roche kiti kullanilarak Roche Cobas FE422 cihazinda
immiinoliiminometrik yontemi ile 6l¢iildii. Referans araligi 0-10 pg/ml kabul edilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS 17.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL) paket programi yardimiyla analiz edildi. Hastalar ilk olarak enfeksiyonu
olan ve olmayan diye iki grup altinda toplandi. Bu iki grubun karsilastirilmasi Student T
Testi ile karsilastirildi. Daha sonra hastalar kiiltiir sonuglarina gore kiiltiir negatif, kiiltiir
pozitif ve kontrol grubu olarak 3 grupta toplandi. Verilerin 6zetlenmesinde frekans
(say1), yiizde (%), aritmetik ortalama+standart sapma (X+SS) kullanildi. Siirekli sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu, “varyasyon katsayis1” birlikte degerlendirilerek
belirlendi. Siirekli sayisal verilerden normal dagilima uyan parametrelerin ikiden fazla
grup yoniinden karsilastirilmasi kiiltiir negatif grup, kiiltiir pozitif grup ve kontrol grubu
Anova Tukey Testi ile gergeklestirildi. Baz1 parametreler arasinda dogrusal bir baginti
olup olmadig1 Pearson Correlation testi ile tespit edildi. Daha sonra Roc Curve ile risk
analizi yapildi. Cut off degerleri CRP i¢in 2.51, Prokalsitonin i¢in 0.217, Laktat i¢in 11.75,
SAA igin 2.35 ve IL-6 i¢in 21.14 belirlendi. Tiim analizlerde, p<0.05 oldugunda aradaki
farkin ya da iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplamda n:130 (%100) hasta olmak {izere n:41 kadmn (%31.5) ve

n:89 erkek (%68.5) hasta dahil edildi. Hastalar cinsiyet ve gruplara gore ayrildiginda
kiiltiir negatif grupta n:15 kadin (%11.5) ve n:23 (%17.8) erkek olmak iizere n:38
(%39.3) kisi tespit edildi. Kiiltiir pozitif grupta n:8 kadin (%6.1) ve n:19 erkek (%14.6)
olmak tizere n:27 (%20.7) kisi tespit edildi. Kontrol grubunda ise n:18 kadin (%13.9) ve

n:47 erkek (%36.1) olmak iizere n:65 (%50) kisi tespit edildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Gruplarin cinsiyet 6zellikleri

Cinsiyet Kiiltiir negatif  Kiiltiir pozitif Kontrol Toplam
Kadin 15 (%11.5) 8 (%6.1) 18 (%13.9) 41 (%31.5)
Erkek 23 (%17.8) 19 (%14.6) 47 (%36.1) 89 (%68.5)

Toplam 38 (%29.3) 27 (%20.7) 65 (%50) 130 (%100)

Calismamizda tiim hasta ve kontrol grubunda bulunan hastalarin yas ortalamasi1 44 +

13 olarak tespit edildi. Kiiltiir negatif hastalarin yas ortalamas1 47 + 12.3, kiiltlir pozitif

hastalarin yas ortalamas1 43.1 + 13.4, kontrol grubu hastalarin yas ortalamas1 42.3 + 13

tespit edildi. Tim hasta guruplar1 ve kontrol gurubunun yas ortalamasi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Sekil 4.1).

YAS ORTALAMASI

48
47
47
46
45
44

43 B YAS ORTALAMASI

42,3

42
41
40

39
KOLTUR NEGATIF KOLTUR POZITIF KONTROL

Sekil 4.1: Gruplarm Yas Ortalamasi
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Hastalar nakil nedenlerine gore degerlendirildiginde kiiltiir negatif grupta 19
(%14.67) hasta, kiiltiir pozitif grupta 14 (%10.13) hasta, kontrol grubunda 35 (%27.67)
hasta olmak iizere toplamda 68 (%52.26) hasta hepatit B nedeni nakil olmustu. Kiiltiir
negatif grupta 1 (%0.77) hasta, kiiltiir pozitif grupta 4 (%3.08) hasta, kontrol grubunda 5
(%3.85) hasta olmak iizere toplamda 10 (%7.7) hasta kriptojenik nedenle nakil olmustu.
Kiiltiir negatif grupta 1 (%0.77) hasta, kiiltlir pozitif grupta 3 (%2.31) hasta, kontrol
grubunda 5 (%3.85) hasta olmak tizere toplamda 9 (%6.93) hasta hepatit B+D nedeni ile
nakil olmustu. Kiiltiir negatif grupta 3 (%2.31) hasta, kontrol grubunda 4 (%3.08) hasta
olmak tizere toplamda 7 (%5.39) hasta toksik hepatit nedeni ile nakil olmustu. Kiiltiir
negatif grupta 3 (%2.31) hasta, kontrol grubunda 3 (%2.31) hasta olmak {izere toplamda
6 (%4.62) hasta alkolik hepatit nedeni ile nakil olmustu. Kiiltiir pozitif grupta 2 (%1.54)
hasta, kontrol grubunda 4 (%3.08) hasta olmak tizere toplamda 6 (%4.62) hasta primer
biliyer siroz nedeni nakil olmustu. Kiiltiir negatif grupta 4 (%3.08) hasta, kontrol
grubunda 2 (%1.54) hasta olmak iizere toplamda 6 (%4.62) hasta hepatoseliiler kanser
nedeni ile nakil olmustu. Kiiltiir negatif grupta 3 (%2.31) hasta, kiiltiir pozitif grupta 1
(%0.77) hasta, kontrol grubunda 1 (%0.77) hasta olmak tizere toplamda 5 (%3.85) hasta
hepatit D nedeni ile nakil olmustu. Kiiltiir negatif grupta 2 (%1.54) hasta, kiiltiir pozitif
grupta 1 (%0.77) hasta, kontrol grubunda 2 (%1.54) hasta olmak iizere toplamda 5
(%3.85) hasta hepatit C nedeni ile nakil olmustu. Kiiltiir negatif grupta 1 (%0.77) hasta,
kiiltiir pozitif grupta 2 (%1.54) hasta, olmak iizere toplamda 3 (%2.31) hasta Chron
hastalig1 nedeni ile nakil olmustu. Kiiltiir negatif grupta 1 (%0.77) hasta, kiiltiir pozitif
grupta 1 (%0.77) hasta, kontrol grubunda 3 (%2.31) hasta olmak iizere toplamda 5
(%3.85) hasta ise Portal ven trombozu, Wilson hastaligi, budd-chiari ve lenfoma gibi

diger nedenlerle nakil olmustu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Gruplarin nakil nedenleri

Kiiltiir negatif  Kiiltiir pozitif Kontrol Toplam
Nakil nedenleri (n=38, (n=27, (n=65, %50) (n=130,
%29.3) %20.7) %100)
Hepatit B 19 (%14.67) 14 (%10.13) 35 (%27.67) 68 (%52.26)
Kriptojenik S 1 (%0.77) 4 (%3.08) 5 (%3.85) 10 (%7.7)
HBV+HDV 1 (%0.77 3 (%2.31) 5 (%3.85) 9 (%6.93)
Toksik hepatit 3 (%2.31) 0 (%0) 4 (%3.08) 7 (%5.39)
Alkolik siroz 3 (%2.31) 0 (%0) 3 (%2.31) 6 (%4.62)
PBS 0 (%0) 2 (%1.54) 4 (%3.08) 6 (%4.62)
HCC 4 (%3.08) 0 (%0) 2 (%1.54) 6 (%4.62)
Hepatit D 3 (%2.31) 1 (%0.77) 1 (%0.77) 5 (%3.85)
Hepatit C 2 (%1.54) 1 (%0.77) 2 (%1.54) 5 (%3.85)
Chron hastaligi 1 (%0.77) 2 (%1.54) 0 (%0) 3 (%2.31)
Diger* 1 (%0.77) 1 (%0.77) 3 (%2.31) 5 (%3.85)

Diger*: Portal ven trombozu, Wilson hastaligi, Budd- Chiari, Lenfoma

Hastalar acil servise basvurduklar1 sikayet ve/veya sikayetlerine gore
degerlendirildiginde kiiltiir negatif grupta 31 hastada (%23.84) ve kiiltiir pozitif 26
(%20) hastada olmak iizere toplamda 57 (%43.84) hastada ates mevcuttu. Kiiltiir negatif
grupta 13 (%10) hastada, kiiltiir pozitif grupta 4 (%3.07) hastada ve kontrol grubunda
20 (%15.38) hastada olmak tizere toplam da 37 (%28.45) hastada karin agris1 mevcuttu.
Kiiltir negatif grupta 2 (%1.53) hastada ve kontrol grubunda 30 (%23.07) hastada
olmak tizere toplam da 32 (%24.61) hastada bas agrisi, yan agrisi, viicut agrisi, gogiis
agrisi, kol ve bacak agrisi, eklem agris1 gibi agrilar mevcuttu. Kiiltlir negatif grupta 15
(%11.53) hastada, kiiltiir pozitif 9 (%6.92) hastada ve kontrol grubunda 7 (%5.38)
hastada olmak iizere toplam da 31 (%23.84) hastada bulanti-kusma mevcuttu. Kiiltiir
negatif grupta 5 (%3.84) hastada, kiiltiir pozitif 1 (%0.76) hastada ve kontrol grubunda
12 (%9.23) hastada olmak tiizere toplam da 18 (%13.83) hastada kasmnti mevcuttu.
Kiiltir negatif grupta 8 (%6.15) hastada, kiiltiir pozitif 6 (%4.61) hastada olmak iizere
toplam da 14 (%10.76) hastada halsizlik mevcuttu. Kiiltiir negatif grupta 6 (%4.61)
hastada, kiiltiir pozitif 8 (%6.15) hastada olmak tiizere toplam da 14 (%1.76) hastada
Oksiiriik-balgam mevcuttu. Kiiltlir negatif grupta 9 (%6.92) hastada, kiiltiir pozitif 3
(%2.3) hastada olmak iizere toplam da 12 (%9.23) hastada diziiri mevcuttu. Kiiltiir
negatif grupta 6 (%4.61) hastada, kiiltiir pozitif 3 (%2.3) hastada olmak {izere toplam da
9 (%6.92) hastada nefes darligi mevcuttu. Kiiltiir negatif grupta 3 (%2.3) hastada, kiiltiir
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pozitif 2 (%1.53) hastada ve kontrol grubunda 4 (%3.07) hastada olmak iizere toplam da

9 (%6.92) hastada ishal mevcuttu.

Kontrol grubu ve toplamda 5 (%3.84) hastada

istahsizlik ve 7 (%5.38) hastada da enfeksiyon dis1 herhangi bir semptom mevcuttu

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Hastalarin Gruplara gore bagvuru sikayetleri

Basvuru Kiiltiir Kiiltiir pozitif Kontrol Toplam
Sikayetleri negatif (n=27, (n=65, %50) (n=130,
(n=38, %20.7) %100)
%29.3)
Ates 31(%23.84) 26 (%20) 0 (%0) 57 (%43.84)
Karm agrisi 13 (%10) 4 (%3.07) 20 (%15.38) 37 (9%28.45)
Agri* 2 (%1.53) 0 (%0) 30 (%23.07) 32 (%24.61)
Bulanti-kusma 15 (%11.53) 9 (%6.92) 7 (%5.38) 31 (%23.84)
Kasnti 5 (%3.84) 1 (%0.76) 12 (%9.23) 18 (%13.83)
Halsizlik 8 (%6.15) 6 (%4.61) 0 (%0) 14 (%10.76)
Oksiiriik-balgam 6 (%4.61) 8 (%6.15) 0 (%0) 14 (%10.76)
Diziiri 9 (%6.92) 3 (%2.30) 0 (%0) 12 (%9.23)
Dispne 6 (%4.61) 3 (%2.30) 0 (%0) 9 (%6.92)
Ishal 3 (%2.30) 2 (%1.53) 4 (%3.07) 9 (%6.92)
Istahsizhk 0 (%0) 0 (%0) 5 (%3.84) 5 (%3.84)
Diger** 0 (%0) 0 (%0) 7 (%5.38) 7 (%5.38)

Agri*: Bas agrisi, yan agrisi, viicut agrisi, gogiis agrisi, kol ve bacak agrisi, eklem agrisi

Diger**: Enfeksiyon semptomu dis1 herhangi bir semptom

Hastalar immiinsupresif kullanma durumuna gore degerlendirildiginde kiiltiir

negatif gruptaki 24 (%18.46) hasta, kiiltiir pozitif gruptaki 18 (%13.84) hasta ve kontrol
grubunda ki 52 (%40) hasta olmak iizere toplamda 94 (%72.3) hasta takrolimus
kullaniyordu. Kiiltiir negatif gruptaki 6 (%4.6) hasta, kiiltiir pozitif gruptaki 3 (%2.3)

hasta ve kontrol grubunda ki 4 (%3.07) hasta olmak iizere toplamda 13 (%10.02) hasta

everolimus kullantyordu. Kiiltiir negatif gruptaki 8 (%6.15) hasta, kiiltiir pozitif gruptaki

6 (%4.6) hasta ve kontrol grubunda ki 6 (%4.6) hasta olmak iizere toplamda 20

(%15.38) hasta takrolimus ve everolimus birlikte kullaniyordu. Kontrol grubunda ve

toplamda 3 (%2.3) hasta ise siklosporin kullaniyordu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Hastalarin kullandig1 immiinsiipresan ajanlarin dagilimi

Immiin Kiltiir negatif  Kiiltiir pozitif Kontrol Toplam
stipresif Ajan  (n=38, %29.3) (n=27, %20.7) (n=65, %50) (n=130,%100)
Takrolimus 24 (%18.46) 18 (%13.84) 52 (%40.00) 94 (%72.30)
Everolimus 6 (%4.60) 3 (%2.30) 4 (%3.07) 13 (9%10.02)
Takrolimus 8 (%6.15) 6 (%4.60) 6 (%4.60) 20 (%15.38)
+Everolimus
Siklosporin 0 (%0) 0 (%0) 3 (%2.30) 3 (%2.30)

Enfeksiyon grubu ve kontrol grubundaki hastalar ortalama vital bulgularina gore
degerlendirildiginde enfeksiyon grubunun sistolik kan basmci 121£22 mmHg ve kontrol
grubunun sistolik kan basic1 ise 128+14 mmHg olarak tespit edildi. Infeksiyon
grubunun sistolik kan basinci ile kontrol grubunun sistolik kan basinci arasinda anlamli
fark tespit edildi (p<0.05). Infeksiyon grubunun diastolik kan basinci 7611 mmHg ve
kontrol grubunun diastolik kan basinci ise 82+7 mmHg olarak tespit edildi. infeksiyon
grubunun diastolik kan basinci ile kontrol grubunun diastolik kan basinci arasinda
anlaml1 fark tespit edildi (p<0.05). Infeksiyon grubunun nabzi 88+23/dakika ve kontrol
grubun nabzi ise 78+9/dakika tespit edildi. Infeksiyon grubunun nabzi ile kontrol
grubunun nabzi arasmda anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Infeksiyon grubunun
solunum sayis1 20+3/dakika ve kontrol grubun nabzi ise 19+2/dakika olarak tespit
edildi. Enfeksiyon grubunun solunum sayisi ile kontrol grubunun solunum sayisi
arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Infeksiyon grubunun atesi 36.8+0.9 °C ve
kontrol grubunun atesi ise 35.9+0.2 °C olarak tespit edildi. infeksiyon grubunun atesi ile
kontrol grubunun atesi arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.5).

Enfeksiyon grubu ve kontrol grubundaki hastalar ortalama laboratuvar
bulgularma gore degerlendirildiginde enfeksiyon grubunun beyaz kiiresi 8+5 10"3/M ve
kontrol grubunun beyaz kiiresi 72 10"3/M olarak tespit edildi. Enfeksiyon grubunun
beyaz kiire sayis1 ile kontrol grubunun beyaz kiire sayisi arasinda anlaml fark tespit
edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Enfeksiyon grubu ve kontrol grubundaki hastalar ortalama c¢alisma
parametrelerimize gore degerlendirildiginde enfeksiyon grubunda CRP 5.7+5.2 mg/dL
ve kontrol grubunda CRP ise 0.5+1 mg/dL olarak tespit edildi. Infeksiyon grubunun
CRP degeri ile kontrol grubunun CRP degeri arasinda anlamli fark tespit edildi

(p<0.05). Infeksiyon grubunda prokalsitonin 10.1+20.2 ng/ml ve kontrol grubunda
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prokalsitonin ise 2+2.7 ng/ml olarak tespit edildi. infeksiyon grubunun prokalsitonin
degeri ile kontrol grubunun prokalsitonin degeri arasinda anlamli fark tespit edildi
(p<0.05). Infeksiyon grubunda laktat 18+16 mg/dL ve kontrol grubunda laktat ise 13+5
mg/dL olarak tespit edildi. Infeksiyon grubunun laktat degeri ile kontrol grubunun laktat
degeri arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Infeksiyon grubunda serum amiloid
A 7+7.8 mg/L ve kontrol grubunda serum amiloid A ise 0.5+1,1 mg/L olarak tespit
edildi. Infeksiyon grubunun serum amiloid A degeri ile kontrol grubunun serum amiloid
A degeri arasinda anlaml fark tespit edildi (p<0.05). Infeksiyon grubunda IL-6 518+163
pg/mL ve kontrol grubunda ise IL-6 ise 18+36 pg/mL olarak tespit edildi. Infeksiyon
grubunun IL-6 degeri ile kontrol grubunun IL-6 degeri arasinda anlamli fark tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 4.5).

Infeksiyon grubu ve kontrol grubundaki hastalar ortalama yatis giinlerine gore
degerlendirildiginde enfeksiyon grubunun yatis siiresi 1617 giin ve kontrol grubunun
yatis siiresi ise 2+4 giin olarak tespit edildi. Infeksiyon grubunun yatis siiresi ile kontrol

grubunun yatis siiresi arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Enfeksiyon grubu ve kontrol grubunun ortalama ve standart sapmasi

Parametreler Enfeksiyon grubu Kontrol P
(ortalama+ SD)  (ortalama+ SD)
Vital bulgular
Sistolik kan basinct (mmHg) 121£22 128+14 0.042
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 76+11 82+7 0.001
Nabiz (atim/dakika) 88+23 78+9 0.001
Solunum sayis1 (/dakika) 2043 19+2 0.016
Ates (°C) 36.8+0.9 35.9+0.2 0.001
Laboratuvar bulgulan
Beyaz kiire (10"3/M) 8+5 7+2 0.108
Calisma Paramatreleri
CRP (mg/dL) 5.7+5.2 0.5+1 0.001
Prokalsitonin (ng/ml) 10.1+£20.2 2+2.7 0.002
Laktat (mg/dL) 18+16 13+£5 0.009
Serum amiloid A (mg/L) 7+7.8 0.5+1.1 0.001
IL 6 (pg/mL) 518+163 18+36 0.003
Hastane yatig siiresi (giin) 1617 244 0.001

P: Infeksiyon grubunun kontrol grubu ile karsilagtiriimast
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Hastalar gruplar arasindaki ortalama CRP degerleri arasindaki iliskiye gore
degerlendirildiginde kiiltiir negatif grup ile kiiltiir pozitif grup arasindaki CRP degerleri
arasinda anlamli fark tespit edildi (p1<0.05). Kiiltiir negatif grup ve kontrol grubu
arasindaki CRP degerleri arasinda anlamli fark tespit edildi (p2<0.05). Kiiltiir pozitif
grup ile kontrol grubu arasindaki CRP degerleri arasinda da anlamli fark tespit tespit
edildi (p3<0.05) (Tablo 4.6).

Hastalar gruplar arasindaki ortalama prokalsitonin degerleri arasindaki iliskiye
gore degerlendirildiginde Kkiiltiir negatif grup ile kiiltiir pozitif grup arasindaki
prokalsitonin degerleri arasinda anlamli fark tespit edildi (p1<0.05). Kiiltiir negatif grup
ve kontrol grubu arasindaki prokalsitonin degerleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi (p2>0.05). Kiiltiir pozitif grup ile kontrol grubu arasindaki prokalsitonin
degerleri arasinda da anlamli fark tespit edildi (p3<0.05) (Tablo 4.6).

Hastalar gruplar arasindaki ortalama laktat degerleri arasindaki iliskiye gore
degerlendirildiginde kiiltiir negatif grup ile kiiltiir pozitif grup arasindaki laktat degerleri
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p1>0.05). Kiiltiir negatif grup ve kontrol grubu
arasindaki laktat degerleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p2>0.05). Kiiltiir
pozitif grup ile kontrol grubu arasindaki laktat degerleri arasinda da anlamli bir fark
tespit edildi (p3<0.05) (Tablo 4.6).

Hastalar gruplar arasindaki ortalama serum amiloid A degerleri arasindaki
iligkiye gore degerlendirildiginde kiiltiir negatif grup ile kiiltiir pozitif grup arasindaki
serum amiloid A degerleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p1>0.05). Kiiltiir
negatif grup ve kontrol grubu arasindaki serum amiloid A degerleri arasinda anlamli bir
fark tespit edildi (p2<0.05). Kiiltiir pozitif grup ile kontrol grubu arasindaki serum
amiloid A degerleri arasinda da anlamli bir fark tespit edildi (p3<0.05) (Tablo 4.6).

Hastalar gruplar arasindaki ortalama IL-6 degerleri arasindaki iliskiye gore
degerlendirildiginde kiiltiir negatif grup ile kiiltiir pozitif grup arasindaki IL-6 degerleri
arasinda anlaml bir fark tespit edildi (p1<0.05). Kiiltiir negatif grup ve kontrol grubu
arasindaki IL-6 degerleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p2>0.05). Kiiltiir
pozitif grup ile kontrol grubu arasindaki IL-6 degerleri arasinda da anlamli bir fark

tespit edildi (p3<0.05) (Tablo 4.6).

38



Tablo 4.6: Parametrelerin gruplar arasi ortalama ve standart sapmalar1

Kﬁlt@r Kultur Kontrol
Calisma . negatif pozitif (ortalama pl p2 p3
Parametreleri (ortalama+  (ortalama+ 1SD)
SD) SD)

CRP 4.6x4.7 7.245.5 0.5+1 0.015 0.001 0.001
Prokalsitonin 2.64£3.0 20.5+28.3 2+2.7 0.001 0.969 0.001
Laktat 15+9 22422 13+5 0.053 0.517 0.001
Serum amiloid A 6.8+9 7.2+6 0.5+1.1 0.953 0.001 0.001
IL 6 103+250  1104+1888 18+36 0.001 0.880 0.001

pl: kiiltiir negatif grup ile kiiltiir pozitif grubun karsilastiriimas,
p2: kiiltiir negatif grup ile kontrol grubunun karsilastirilmasi
p3: kiiltiir pozitif grup ile kontrol grubunun karsilastiriimasi

Infeksiyon grubu olarak kabul ettigimiz kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif gruptaki
hastalar aldiklar1 tanilara gore degerlendirildiginde kiiltiir negatif gruptaki 6 (%9.23)
hastaya, kiiltiir pozitif gruptaki 10 (%15.38) hastaya olmak iizere toplam 16 (%24.61)
hastaya pnomoni tanis1 konuldu. Kiiltiir negatif gruptaki 1 (%1.53) hastaya, kiiltiir
pozitif gruptaki 11 (%16.92) hastaya olmak iizere toplam 12 (%18.45) hastaya sepsis
tanist konuldu. Kiiltiir negatif gruptaki 9 (%13.84) hastaya kolanjit tanis1 konuldu.
Kiiltiir negatif gruptaki 6 (%9.23) hastaya, kiiltiir pozitif gruptaki 2 (%3.07) hastaya
olmak {iizere toplam 8 (%12.3) hastaya iiriner sistem enfeksiyonu tanis1 konuldu. Kiiltiir
negatif gruptaki 5 (%7.69) hastaya, kiiltiir pozitif gruptaki 2 (%3.07) hastaya olmak
iizere toplam 7 (%10.76) hastaya bilioma tanis1 konuldu. Kiiltiir negatif gruptaki 4
(%6.16) hastaya, kiiltiir pozitif gruptaki 1 (%1.53) hastaya olmak {izere toplam 5
(%7.69) hastaya intrahepatik abse tanis1 konuldu. Kiiltiir negatif gruptaki 7 (%10.76)
hastaya, kiiltiir pozitif gruptaki 1 (%1.53) hastaya olmak iizere toplam 8 (%12.3)
hastaya katater enfeksiyonu, seliilit, pankreatit ve kolesistit gibi diger tanilar1 konuldu
(Tablo 4.7).

Kiiltiir pozitif gruptaki hastalarda kiiltiirde iireyen mikroorganizmalara
bakildiginda 6 (9%22.22) hastada Stafilokokus Aureus, 1 (%3.7) hastada Acinetobakteri,
3 (%11.11) hastada Klebsiella, 14 (%51.85) hastada E.coli, 1 (%3.7) hastada Candida, 1
(%3.7) hastada Aeromanas hidrofilia ve 1 (%3.7) hastada da Psédomonas Aeroginoza
tespit edildi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.7: Kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif hastalarin tanilari

Tamlar Kiltiir negatif  Kiiltiir pozitif Toplam
(n=38) (n=27) (n=65)

Pnémoni 6 (%9.23) 10 (%15.38) 16 (9%24.61)
Sepsis 1 (%1.53) 11 (%16.92) 12 (%18.45)
Kolanjit 9 (%13.84) 0 (%0) 9 (%13.84)
Uriner sistem enfeksiyonu 6 (%9.23) 2 (%3.07) 8 (%12.3)
Bilioma 5 (%7.69) 2 (%3.07) 7 (%10.76)
Intrahepatik abse 4 (%6.16) 1 (%1.53) 5 (%7.69)
Diger* 7 (%10.76) 1 (%1.53) 8 (%12.3)
Diger*: Kateter enfeksiyonu, selliilit, pankreatit, kolesistit
Tablo 4.8: Kiiltiirde tireyen mikroorganizmalar

Etkenler n:27 %(100)
Stafilokokus Aureus 6 %22.22
Acinetobakter 1 %3.70
Klebsiella 3 %]11.11
E.Coli 14 %51.85
Candida 1 %3.70
Aeromanas Hidrofilia 1 %3.70
Psodomonas Aeroginoza | %3.70

CRP’nin kiiltiir pozitif ve kiiltiir negatif grup arasindaki korelasyonuna
bakildiginda prokalsitonin ile korelasyon katsayis1 0.524 (p<0.05) olarak anlamli, laktat
ile korelasyon katsayis1 0.202 (p<0.05) olarak anlamli, serum amiloid A ile korelasyon
katsayis1 0.696 (p<0.05) olarak anlamli ve IL-6 ile korelasyon katsayis1 0.242 (p<0.05)
olarak anlamli tespit edildi. Bu sonuca gére CRP en gii¢lii serum amiloid A ile
korelasyon gostermekte olup diger parametreler arasinda da anlamli bir korelasyon

bulunmaktadir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: CRP’nin Kiiltiir Pozitif ve negatif gruptaki Prokalsitonin, Laktat, SAA ve IL-

6 arasindaki korelasyonu

CRP Prokalsitonin Laktat SAA IL-6
Korelasyon 1 5247 2027 696" 2427
Katsayisi
P degeri .000 .021 .000 .006
N 65 65 65 65 65
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Prokalsitoninin kiiltiir pozitif ve kiiltiir negatif grup arasindaki korelasyonuna
bakildiginda CRP ile korelasyon katsayisi 0.524 (p<0.05) olarak anlamli, laktat ile
korelasyon katsayist 0.408 (p<0.05) olarak anlamli, serum amiloid A ile korelasyon
katsayist 0.300 (p<0.05) olarak anlamli ve IL-6 ile korelasyon katsayist 0.541 (p<0.05)
olarak anlamli tespit edildi. Bu sonuca gore prokalsitonin en giiglii IL-6 ile korelasyon
gostermekte olup diger parametreler arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmaktadir
(Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Prokalsitonin’in Kiiltiir Pozitif ve negatif gruptaki CRP, Laktat, SAA ve IL-

6 arasindaki korelasyonu

Prokalsitonin CRP Laktat SAA IL-6
Pearson 1 5247 4087 3007 541
Korelasyon
P degeri .000 .000 .001 .000
N 65 65 65 65 65

Laktat’in kiiltir pozitif ve kiiltiir negatif grup arasindaki korelasyonuna
bakildiginda CRP ile korelasyon katsayist 0.202 (p<0.05) olarak anlamli, prokalsitonin
ile korelasyon katsayis1 0.408 (p<0.05) olarak anlamli, serum amiloid A ile korelasyon
katsayis1 0.164 (p>0.05) olarak anlamsiz ve IL-6 ile korelasyon katsayis1 0.698 (p<0.05)
olarak anlamli tespit edildi. Bu sonuca goére laktat en giiclii 1L-6 ile korelasyon
gostermekte olup serum amiloid A hari¢ diger parametreler arasinda da anlamli bir

korelasyon bulunmaktadir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Laktat’in Kiiltiir Pozitif ve negatif gruptaki CRP, Prokalsitonin, SAA ve IL-

6 arasindaki korelasyonu

Laktat CRP Prokalsi‘g)nin SAA IL-6
Pearson 1 2027 408" 1647 698"
Korelasyon
P degeri .021 .000 .063 .000
N 65 65 65 65 65

Serum Amiloid A’nin kiltiir pozitif ve kiiltliir negatif grup arasimdaki
korelasyonuna bakildiginda CRP ile korelasyon katsayisi 0.696 (p<0.05) olarak anlamls,
prokalsitonin ile korelasyon katsayist 0.300 (p<0.05) olarak anlamli, laktat ile
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korelasyon katsayis1 0.164 (p>0.05) olarak anlamsiz ve IL-6 ile korelasyon katsayisi
0.217 (p<0.05) olarak anlamli tespit edildi. Bu sonuca gore serum amiloid A en giiglii
CRP ile korelasyon gostermekte olup laktat hari¢ diger parametreler arasinda da anlaml

bir korelasyon bulunmaktadir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Serum Amiloid A’nin Kiiltiir Pozitif ve negatif gruptaki CRP, Prokalsitonin,

Laktat ve IL-6 arasindaki korelasyonu

SAA CRP_ Prokalsi@nin Lakta_t IL-6_
Pearson 1 696 300 164 217
Korelasyon
P degeri .000 .001 .063 .013
N 65 65 65 65 65

IL-6’nin kiiltiir pozitif ve kiiltiir negatif grup arasindaki korelasyonuna
bakildiginda CRP ile korelasyon katsayis1 0.242 (p<0.05) olarak anlamli, prokalsitonin
ile korelasyon katsayis1 0.541 (p<0.05) olarak anlamli, laktat ile korelasyon katsayisi
0.698 (p<0.05) olarak anlamli ve serum amiloid A ile korelasyon katsayist 0.217
(p<0.05) olarak anlaml tespit edildi. Bu sonuca gore IL-6 en giiclii laktat ile korelasyon
gostermekte olup diger parametreler arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmaktadir
(Tablo 4.13).

Tablo 4.13: IL-6’nin Kiiltiir Pozitif ve negatif gruptaki CRP, Prokalsitonin, Laktat ve

SAA arasindaki korelasyonu

IL-6 CRP Prokalsitonin Laktat SAA
Pearson 1 2427 5417 6987 217
Korelasyon
P degeri .006 .000 .000 .013
N 65 65 65 65 65

Hastalarin hastanede ki yatis siiresi ile ¢alisma parametrelerinin korelasyonuna
bakildiginda CRP ile korelasyon katsayis1 0.390 (p<0.05) olarak anlamli, Prokalsitonin
ile korelasyon katsayis1 0.497 (p<0.05) olarak anlamli, laktat ile korelasyon katsayisi
0.246 (p<0.05) olarak anlamli, serum amiloid A ile korelasyon katsayis1 0.252 (p<0.05)
olarak anlamli ve IL-6 ile korelasyon katsayist 0.341 (p<0.05) olarak anlamli oldugu

tespit edildi. Bu sonuca gore hastanede yatis siiresi en gli¢lii prokalsitonin ile korelasyon
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gostermekte olup diger parametreler arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmaktadir

(Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Yatis siiresi ile CRP, Prokalsitonin, Laktat, SAA ve IL-6 arasindaki

korelasyonu
Yatis CRP Prokalsitonin ~ Laktat SAA IL-6
sliresi _ _ _ _ |
Pearson 1 3907 497 246" 2527 3417
Korelasyon
P degeri .000 .000 .005 .004 .000
N 65 65 65 65 65 65

Hastalar mortalite oranlarma gore degerlendirildiginde kiiltlir negatif gruptaki
36 (%27.8) hasta, kiiltiir pozitif gruptaki 21 (%16.2) hasta ve kontrol grubundaki 65
(%50) hasta olmak tlizere toplamda 122 (%94) hasta tedavileri bittikten sonra sifa ile
taburcu olmuslardir. Kiiltiir negatif gruptaki 2 (%1.5) ve kiiltiir pozitif gruptaki 6 (%4.5)
hasta olmak iizere toplamda 8 (%6.0) hasta tiim tedavilere ragmen ex olmustur (Tablo

4.15).

Tablo 4.15: Hastlarin mortalite oranlar1

Mortalite Kiiltiir negatif  Kiiltiir pozitif Kontrol Toplam
(n:38, %29.3)  (n:27, %20.7)  (n:65, %50)  (n:130, %100
Yasayan 36 (%27.8) 21(%16.2) 65 (%50) 122 (%94)
Olen 2 (%1.5) 6 (%4.5) 0 (%0) 8 (%6.0)

Kiiltlir negatif ve kiiltiir pozitif gruptaki parametrelerin belirlenen cut off
degerlerine gore enfeksiyon risk artigi degerlendirildiginde CRP’nin cut off degeri 2.51
olarak belirlendiginde enfeksiyon riskinde 3.75 (1.08-13.02) kat bir artig beklenmis olup
parametre olarak anlaml tespit edildi (p<0.05). Prokalsiton’in cut off degeri 0.217
olarak belirlendiginde enfeksiyon riskinde 11.0 (2.81-42.94) kat bir artig beklenmis olup
parametre olarak anlaml tespit edildi (p<0.05). Laktat’in cut off degeri 11.75 olarak
belirlendiginde enfeksiyon riskinde 0.84 (0.30-2.33) kat bir artis beklenmis olup
parametre olarak anlamli tespit edilmedi (p>0.05). SAA’nin cut off degeri 2.35 olarak
belirlendiginde enfeksiyon riskinde 2.56 (0.79-8.3) kat bir artig beklenmis olup
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parametre olarak anlamli tespit edilmedi (p>0.05). IL-6’nin cut off degeri 21.145 olarak
belirlendiginde enfeksiyon riskinde 3.75 (1.08-13.02) kat artig beklenmis olup
parametre olarak anlamli tespit edildi (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Infeksiyon hastalarindaki parametrelerin cut off degeri ve risk artis1

Parametreler Cut off deger Odss Ratio- %95 Confidense P

CRP 2.51 3.75 (1.08-13.02) 0.031
Prokalsitonin 0.217 11.0 (2.81-42.94) 0.001
Laktat 11.75 0.84 (0.30-2.33) 0.750
SAA 2.35 2.56 (0.79-8.3) 0.109
1L-6 21.14 3.75 (1.08-13.02) 0.031

ROC Curwve

Source of
the Curve
(=151
prokalsitonin
lakt=t
sSerum
amiloic a
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.2: Parametrelerin ROC Curve ile Sensitivite ve Spesivitesi

Kiiltir negatif ve Kkiiltlir pozitif gruptaki parametreler, Sensitivitesine,
Spesifitesine, Pozitif Predriktif degerine (PPD) ve Negatif Prediktif Degerine (NPD)
gore incelendiginde CRP’nin sensitivitesi %71, Spesifitesi %93.8, PPD %38.4 (0.30-
0.47) ve NPD %61.5 (0.52-0.69) olarak tespit edildi. Prokalsiton’in sensitivitesi %66.2,
Spesifitesi %90.8 PPD %37.6 (0.29-0.46) ve NPD 9%62.3 (0.53-0.70) olarak tespit
edildi. Laktat’in sensitivitesi %60, Spesifitesi %47.1 PPD %56.9 (0.47-0.68) ve NPD
%43.0 (0.34-0.52) olarak tespit edildi. SAA’ nin sensitivitesi %71, Spesifitesi %93.4
PPD %37.6 (0.29-0.46) ve NPD %62.3 (0.53-0.70) olarak tespit edildi. IL-6’nin
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sensitivitesi %70.8, Spesifitesi %76.9 PPD %46.9 (0.38-0.55) ve NPD %53.0 (0.44-
0.61) olarak tespit edildi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Parametrelerin Sensitivitesi, spesifitesi, PPD’i ve NPD’1

Parametreler Sensitivite Spesifite ~ PPD (%95 CI) NPD (%95 CI)

CRP %71 %93.8  %38.4 (0.30-0.47) %61.5 (0.52-0.69)
Prokalsitonin %66.2 %90.8  %37.6 (0.29-0.46) %62.3 (0.53-0.70)
Laktat %60 %47.1  %56.9 (0.47-0.68) %43.0 (0.34-0.52)
SAA %71 %93.4  %37.6 (0.29-0.46) %62.3 (0.53-0.70)
IL-6 %70.8 %76.9  %46.9 (0.38-0.55) %53.0 (0.44-0.61)
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5. TARTISMA

Diinya genelinde yilda yaklasik 40000 organ nakli yapilmaktadir ve bunlarin
yillik sag kalimlar1 %85-90, 5 yillik sag kalimlar1 ise %70-75 arasindadir. Bu nakiller
icerisinde karaciger nakli bobrek naklinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (112). Son
donem karaciger yetmezliginin tek tedavisi olarak karaciger nakli secenegi diinya tip
literatiirtinde tek diisiince olarak akla gelmektedir. Karaciger nakli sonrasi hastalarin
Omiir boyu immiinsiipresan ila¢ kullanimi1 gerekli oldugu oldugu i¢in bu hastalarda
karaciger nakli sonrasi sistemik enfeksiyon gorilme sikligi ¢ok yaygindir. Bu
enfeksiyonlar ise artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Bu nedenle karaciger nakli
olmus olan insanlarda mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlar1 erken tanimak,
zamaninda tedavi yaklasimini belirlemek ve acil bir tedavi baslamak gerekir (113).

Son yillarda yogun bakim teknolojisi ile antibiyotik tedavisindeki gelismeler ve
sendromun patofizyolojisi hakkinda bilgilerimizdeki artiglara ragmen sepsisin insidansi
giderek artmaktadir. Sepsisin insidansindaki bu artigin, sepsisin etiyolojik nedenlerinin
artmasmdan, hastalarin demografik o6zelliklerinin degismesinden, enfeksiyonlarin
tedavisinde daha potent ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasindan,
immiinsupresan ajanlarin ve invaziv tedavi yontemlerinin daha fazla kullanilmasindan
kaynaklanmasi1 olasidir (114).

Nakil yapilan hastalarda ciddi enfeksiyon varligi tanisi koymak, patojenlerin
varligini ve tiirlerini erken tespit etmek ve bu enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in yeni bir
takim laboratuvar testlerine ihtiyag vardir (115). Konak¢inin bakteriyel enfeksiyona
kars1 cesitli inflamatuvar molekiilleri dolasima salmasmdan dolayr bu molekiillerin,
enfeksiyonun tanisi ve takibinde kullanilabilecegi akla getirilebilir.. Infeksiyon tanisi,
hastaligin seyri ve mortalitesi agisindan kullanilan bu belirtegler arasinda TNF alfa, IL-
6 ve CRP bulunmaktadir (116). Infeksiyonlarinm kisa siirede ayirimma yardimci
olabilecek, duyarliligi ve ozgiilligii yiiksek, maliyeti diisiik bir laboratuvar belirteci
heniiz bulunmamaktadir. Bakteri enfeksiyonlarinin tanisi ig¢in altin kural kiiltiirde
etkenin iiretilmesidir. Ancak gilinliik uygulamada kiiltiir alinmasi1 ve etkenin iiretilmesi
her zaman miimkiin olmamaktadir. Ayrica kiiltiiriin sonuglanmas1 i¢in de zamana ihtiyag
vardir. Buna karsm bakteri enfeksiyonlarinda erken tani ve etkin tedavi yasam kurtarici
olmaktadir. Diger taraftan ciddi bakteri enfeksiyonu kuskusuyla gereksiz antibiyotik

kullanim1 hastanede kalig siiresinin uzamasina, toplumda direncgli bakterilerin giderek
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artmasmna ve basit hastaliklarin aile ve topluma olan maliyetinin artmasina neden
olmaktadir. Mikroorganizmanin iiretilmesinin uzun bir siire almasindan dolay: tanisal
amagli, enfeksiyon silipheli olan nakil hastalarinda bir takim enfeksiyon belirteci olan
parametrelere ihtiya¢ vardir. Bizde bu ¢calismada karaciger nakli olmus hastalarda erken
enfeksiyon tanisi koyup hastalarin tedavisine acil baslamak i¢cin CRP, Prokalsitonin,
Laktat, Serum Amiloid A ve IL-6 parametrelerinin enfeksiyon riski agisindan tanisal
degerlerini inceledik.

Chen ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada karaciger nakli olmus ve katater
yeri enfeksiyonu siiphesi olan 55 hastanin 25’inde katater yerinde mikroorganizma
iiretilmis. Calismaya alinan hastalarin 36°s1 (%65.4) erkek, 19 u (%34.6) kadin ve yas
ortalamalar1 53 idi (117). Bagka bir ¢alismada karaciger nakli olmus 135 hastada klinik
olarak anlamli enfeksiyonu mevcutmus. Bu hastalarin 81 (%60) 1 erkek cinsiyet ve yas
ortalamalar1 52 (18-69) imis (118).

Bizim caliyjmamizda da nakil olan hastalarm 89’u (%68.5) erkek, 41’1 (31.5)
kadin ve yas ortalamalar1 ise 44+13 olarak bulundu. Hastalarimizin cinsiyet dagilimi
literatiir ile benzer olmakla birlikte, yas ortalamasina bakildig1 zaman hasta
popiilasyonumuz literatiire gore daha geng yaslardadir.

Amerikada karaciger nakil endikasyonlarinda HCV %30, alkol kullanicilar1
%15, primer biliyer siroz %10, kriptojenik siroz %9, otoimmiin hepatit %5, diger viral
hepatitler %4, malignite %1 ve diger nedenler ise %13 olarak belirtilmis olup Avrupada
da benzer bir durum séz konusudur. Ulkemizde ise transplantasyon yapilan olgularm
%60-70’den fazlasin1 kronik viral hepatit B’ye (HBV) baglh siroz vakalari
olugturmaktadir (25).

Hepatit B’li hastalarda %15-40 oraninda ciddi sekelli kronik karaciger hastaligi
gozlenmektedir. Kronik hepatit B’li hastalarin %12-20’sinde bes y1l iginde siroz gelisir,
%20-23 hastada siroz dekompanse forma geger ve yine sirozlu hastalarin %5-15’inde
hepatoseliiler karsinoma gelisir. Ortotopik karaciger transplantasyonu hepatit B’ye bagl
karaciger yetersizliginde artik iyice yerlesmis bir tedavi yontemidir (119).

Yapilan bir ¢alismada karaciger nakli olan 220 hastanin nakil endikasyonlarma
bakildiginda 110 (%50) hasta Hepatit B, 92 (%46) hasta HCC, 7 (%3.2) hasta HCV, 3
(%1.3) hasta PBS, 3 (%1.3) hasta fulminan hepatit ve 7 (%3.2) hasta ise diger nedenlere
bagli nakil oldugu belirtilmis (120). Baska bir ¢calismada 30 tanesi HBV sirozu, 8 tanesi
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HCV sirozu, 10 tanesi PBS ve 7 tanesi ise HCC nedeni ile nakil olmus (117). Bu
hastalarm nakil nedenleri ise HCC’ye bagl siroz 36 (%27), akut karaciger yetmezligi 24
(%18), viral hepatit 20 (%15), alkoe bagli siroz 19 (%14), kolestatik karaciger hastaligi
11 (%38), kriptojenik karaciger sirozu 7 (%5) ve diger hastaligi olanlar ise 18 (%13) imis
(118).

Hastalarimizin nakil nedenlerine bakildig1 zaman en fazla HBV’ye bagh
karaciger nakli, takiben ise kriptojenik siroz’a baglh karaciger nakli olan hastalar
goriilmektedir. Bu oran iilkemizdeki literatiire ve diger bazi caligmalarla benzerlik
gostermektedir.

Karaciger nakli olan hastalar agir imminsiipresyon altindadir. Bu
immiinsiipresyonun amaci, alict da nakledilen doku veya organa karsi tolerans
gelistirmek, red olaymin gerceklesmesini dnlemektir. Bu da greftin sag kalim siiresini
ve dolayisiyla hastanin yasam siiresinin uzamasini saglamaktadir. Immniinsupresyonda
antijen taninarak red olaymin olusmasinda bulunan T hiicrelerinin antijeni saptama ve
cogalma, farklilasma ve antikor yapimui islevi baskilanir. Bu anlamda kullanilan bazi
immiin siipresif ajanlar; Kalsindrin inhibitorleri olarak siklosporin, takrolimus,
mikofenolat mofetil, TOR inhibitorleri olarak sirolimus ve everolimus, Antilenfosit
immiinglobilinler, monoklonal antiorlar ve diger bazi ajanlardir (121).

Bizim g¢alismamizda ise hastalar immnunsupresif amagh en fazla takrolimus
kullaniyordu. Daha sonra siklik sirasina gore takrolimus ve everolimus’un birlikte
kullanimi, everolimus ve en az ise siklosporin kullanim1 mevcuttu.

Yapilan bir ¢alismada enfeksiyon tanist alan hastalar %93,3 oraninda ates
sikayeti ile acil servise bagvurmaktadirlar (122). Bizim ¢alismamizda ise en sik bagvuru
sikayetine gore enfeksiyon tanist alan 57 (%88) hastada ates sikayeti, 24 (%37) hastada
bulanti-kusma ve 17 (%26) hastada ise karin agris1 mevcuttu. Bizim ¢alismamizdaki
ates sikayetinin en sik bagvuru sikayeti olmas literatiir ile uyum gostermekteydi (122)

Sudhir ve arkadaslarinin yaptig1 calismada enfeksiyon tanisi konulan 100
hastanin 40’ma solunum yolu enfeksiyonu tanis1 konulmus, 25’ine sepsis tanisi, 19’una
iriner sisten enfeksiyonu tanisi ve 8 hastaya gastrointestinal sistem tanisi konulmus
(123). Baska bir ¢aligmada ise karaciger nakli olup enfeksiyon tespit edilen 30 hastanin
enfeksiyon odaklarmna bakildiginda %45 hastada pnomoni, %23 hastada iiriner sistem

enfeksiyonu, %13 hastada abdominal enfeksiyon, %23 hastada ise diger organ ve sistem
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kaynakli enfeksiyon tespit edilmis (124,125). Pankreatit transplantasyon sonrasi ¢ok
korkulan bir komplikasyondur. Hastalarin %20’sinde amilaz veya lipaz diizeylerinde
yiikselme saptanmasina ragmen, ancak %5’inde pankreatit klinik olarak kendini gosterir
(126).

Bizim c¢aligmamizda ise karaciger nakli olan enfeksiyon hastalarinin aldiklar1
tanilara bakildiginda 16 (%24.6) hastada pnomoni, 12 (%18.4) hastada sepsis, 12
(%18.4) hastada abdominal enfeksiyonlar ve 8 (%12.3) hastada {riner sistem
enfeksiyonu tanist konulmustur. Pankreatit tanisi ise ¢alisma grubumuzdaki hastalarin
%35’inden azdi. Bu anlamda karaciger nakli sonrasi en sik goriilen enfeksiyon solunum
yolu enfeksiyonu olup bizim calismamizda da pndomoni tespiti edildi ve literatiir ile
uyumluydu.

Lebel ve arkadaslar1 (127) tarafindan yapilan bir ¢alismada septik soklu
hastalarin ancak %40’inda etken izole edilebilmistir. Yapilan baska bir calismada
sepsisli hastalarda kan Kkiiltiirlerinde %31.9 oraninda {lireme saptanmistir (128).
Infeksiyonlara bagli liimlerin %81’inde etken olarak bakteriyel etkenler su¢lanmugtir
(129). Bizim ¢alismamizda ise lretilen etkenlerin %93’1i bakteriyel etken olmasi ile bu
konuda da literatiir ile benzerlik gostermektedir.

E.Coli karaciger nakli sonrast kan kiiltiirinde K. pneumoniae ve P.
Aeruginosa’dan sonra liretilen en sik gram negatif bakteridir. Bu oran baz1 merkezlerde
%13’den % 44 e kadar degismektedir (45). Yapilan calismalarda karaciger nakilli
enfeksiyonu olan hastalarda iiretilen kiltiirlerde ki etkenler Escherischia coli,
Enterococcus, Staphylococcus, Klebsiella, ve Acinetobacter olarak tiretilmistir (125-
130).

Bizim ¢calismamizda enfeksiyon siiphesi ile takip edilen karaciger nakli olmus
65’nin 27°sinde (%41.4) kan kiiltiirtinde bakteriyel etken tiretilmistir. Bu oran literatiir
ile benzerlik gostermektedir. Uretilen etkenlere bakildiginda 14 hastada (%51.8) ile E.
coli, %22.2 ile Stafilokokus Aureus ve %]11.1 ile Klebsiella pneumoniae iiretilmistir.
Calismamizda iiretilen diger etkenlerde literatiirde belirtilen karaciger nakli sonrasi en
sik goriilen etkenler ile benzerlik gostermektedir.

Klinikte; ates/hipotermi, ag¢iklanamayan tasikardi ya da tagipne, periferik
vazodilatasyon bulgulari, agiklanamayan sok, mental durumda bozulma enfeksiyonu

akla getirmelidir. Lokositoz ya da l6kopeni, agiklanamayan laktik asidoz, renal ya da
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hepatik fonksiyonlarda agiklanamayan degisiklikler, trombositopeni ya da yaygin damar
ici pihtilasma (DIC), artmis oksijen tiiketimi, diisiik Sistemik vaskiiler direng/artmis
kardiak atim da enfeksiyonu diisiindiirmelidir (46).

Bizim ¢aligmamizda da enfeksiyon grubu ve kontrol grubu arasindaki hastalarin
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, nabiz sayisi, solunum sayisi ve atesi arasinda
anlamli fark vardi. Bu parametreler karaciger nakli olan enfeksiyon hastalari ile
enfeksiyonu olmayan hastalarin ayiriminda anlamli parametrelerdir.

Yakm bir zamana kadar transplantasyon cerrahi siiresi en az 10 saat, yogun
bakimda kalis siiresi ortalama bir hafta ve hastanede yatis siiresi bir-li¢ ay iken;
giinimiizde karaciger transplantasyonu cerrahisi bes-sekiz saat, yogun bakimda kalig
stiresi 12-48 saat ve hastanede yatis siiresi 7-10 giine diismiistiir (131). Ancak bu yatis
oran1 enfeksiyon varliginda uzamaktadir. Yapilan bir ¢aligmada karaciger nakli olan
enfeksiyon hastalarmin hastanede kalig stiresi 45.92+24.34 olarak bulunmus (132).

Bizim ¢alismamizda ise enfeksiyonu olan karaciger hastalarinin hastanede kalis
stiresi ortalama 16+17 olup yapilan calismaya gore daha kisadir. Diger ¢alismaya gore
hastanede yatig siiresinin kisaligi hastanemizin karaciger naklindeki deneyim ve
tecriibesiyle orantili oldugu kanisindayiz. Calismamizda enfeksiyon nedeni ile
hastaneye yatan karaciger nakli olmus hastalarin enfeksiyon dis1 nedenlerle yatanlara
oranla daha uzun siirmesi ise literatiir ile uyumluydu.

Enfeksiyonu gosteren normal biyomarkerlar 6rnegin ndtrofil sayimi her zaman
bakteriyal enfeksiyonu gostermede faydasizdir. Ciinkii steroid ve /veya immiin supresif
kullanimi antisitokinin tedavisi gibi bazi durumlarda nadiren yiikselir ve buda bakteriyel
enfeksiyonu tanimamamiza neden olabilir (122). Yapilan Bir ¢caligsma da karaciger nakli
olan enfeksiyon hastalarinin beyaz kiire ortalamasi 11.74 (3.3-50.3), ve ates ortalamasi
38.5 olarak bulunmus (133).Yapilan baska calismalarda hastalarin 16kosit degerleri
enfeksiyon degeri olarak anlamsiz (p>0.05) olarak bulunmus (118,134).

Bizim ¢alismamizda da enfeksiyon grubu ve kontrol grubu arasindaki hastalarin
beyaz kiire sayilar1 arasinda anlamli fark yoktu. Beyaz kiire degeri karaciger nakli olan
enfeksiyon hastalarinda anlamsizdir.

Bazi ¢caligmalarda CRP diizeyindeki degisikliklerin sepsisin erken tanisinda ve
rezoliisyonunda yararli oldugu gdosterilmistir (135). CRP diizeyinin diisiik olmas1 bakteri

enfeksiyon olasiligin1 ortadan kaldirmaz. Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 12 saat

50



icerisinde CRP degeri negatif bulunabilir. Bu yiizden klinik olarak bakteri
enfeksiyondan siipheleniliyorsa seri CRP 0Olglimleri kullanilmalidir (136). Bizim
calismamizda da CRP degeri diisiik olan ancak enfeksiyon varligindan siiphelenilen
hastalarm yatiglarinda enfeksiyon varligi gézlemlendi.

Maartje ve arkadaslarinin yaptigir bir calismada karaciger nakli olmus 135
hastada klinik olarak anlamli enfeksiyonu olan hastalarda CRP’i degeri arastirilmis.
CRP degeri ortalama 13,7 olup enfeksiyon degeri olarak anlamli (p<0.001) bulunmus
(118). Bir ¢calismada karaciger nakli olan hastalarda enfeksiyon tespit edilen hastalar ile
enfeksiyonu olmayan hastalarda CRP degerinin enfeksiyon grubunda daha yiiksek
oldugu gozlemlenmis (124.137). Baska bir ¢alismada CRP degeri karaciger nakli olmus
enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda kiyaslanmigs. CRP degeri enfeksiyonu
olmayan hastalarda 0.068 ve enfeksiyonu olan hastalarda ise 1.21 bulunmus ve
enfeksiyon agisindan anlamli oldugu tespit edilmis (p<0.001) (138).

Bizim ¢alismamizda da karaciger nakli olan enfeksiyon hastalar1 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda Olgiilen CRP degerleri enfeksiyon acgisindan anlamliydi
(p<0.001). CRP Kkaraciger nakli olmus hastalarda enfeksiyon gostergesi olarak
kullanilabilen bir parametredir.

PCT bakteriyel enfeksiyonlara yanit1 gosteren, organ nakli sonrasi vakalarin tani
ve tedavi takibinde bir sepsis marker1 olarak kullanilan bir proteindir (95). Sudhir ve
arkadaslarinin Ekim 2006-Aralik 2008 tarihleri arasinda Angalore/Hindistan® da
bulunan M. S. Ramaiah Hastanesinde yaptigi calismada enfeksiyon tanis1 konulan 100
hastada PCT* nin sepsis i¢in miikemmel bir endikatér oldugu ve sepsis siliphesi olan
kritik hasta bakiminda standart tekniklere PCT testinin eklenmesinin tanisal dogrulugu
arttirdig1 vurgulanmistir (123).

Broek ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada karaciger nakli olmus hastalarda
klinik olarak anlaml enfeksiyonu olan hastalarda prokalsitonin degerleri aragtirilmas.
Prokalsitonin degeri 6lenlerde 13.7 ng/mL ve yasayanlarda 10.9 ng/mL olup bu iki grup
arasinda anlamli fark saptanamamis (p=0.26). Infeksiyon hastalarinda bakilan PCT
degeri ortalama 27,2 ng/mL olup enfeksiyon degeri olarak anlamli (p=0.014) (118).
Yapilan bir caliymada karaciger nakli olmug hastalarda enfeksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasindaki PCT degerleri karsilastirilmis. Kontrol grubunda olan 18 hastanin

ortalama PCT degerleri 0.21 (0.05-2.1) ve enfeksiyonu olan 12 hastanin PCT degeri ise
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1.45 (0.11-375.05) olarak tespit edilmis ve her iki grup arasindaki PRC degeri
enfeksiyonu gostermede anlamli bulunmus (130). Baska bir ¢alismada sepsis tanili 27
hasta ve enfeksiyonu olmayan 23 hastandan sepsisli hastalarmn medyan PCT
konsantrasyonu 1.00 mg/L iken enfeksiyonu olmayan hastalarda ise 0.18 mg/L
bulunmus (139). Yapilan baska c¢aligmalarda prokalsitonin degerlerinin enfeksiyon
grubunda daha yiiksek oldugu gézlemlenmis (p<0.001) (124,138).

Bizim calismamizda da karaciger nakli olan enfeksiyon hastalar1 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda 6lgiilen Prokalsitonin degerleri enfeksiyon agisindan anlamliydi.
(p<0.002). Prokalsitonin karaciger nakli olmus hastalarda enfeksiyon gostergesi olarak
kullanilabilen bir parametredir.

Huttunen ve arkadaslar1 (137) tarafindan ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada,
SAA’nm bakteri enfeksiyonlarinda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda da Kkaraciger nakli olan enfeksiyon hastalar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 6lgiilen SAA degerleri enfeksiyon agisindan anlamliyd: (p<0.001).
SAA karaciger nakli olmus hastalarda enfeksiyon gostergesi olarak kullanilabilen bir
parametredir.

Bir calismada Laktat degeri karaciger nakli olmus enfeksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda kiyaslanmis. Laktat degeri enfeksiyonu olmayan hastalarda 1.55
mmol/l iken enfeksiyonu olan hastalarda 1.69 mmol/l olarak bulunmus ve enfeksiyon
acisindan anlamsiz oldugu tespit edilmis (p>0.05) (138). Bizim g¢alismamizda ise
karaciger nakli olan enfeksiyon hastalar1 ile kontrol grubu hastalarinin laktat degeri
kiyaslandiginda Laktat degeri enfeksiyon agisindan anlaml tespit edildi (p<0.009). Bu
anlamda calismamiz yapilan diger ¢alismaya gore farklilik gostermekte olup laktat
degeri enfeksiyonu tespit etme agisindan anlamli bir parametredir.

Yapilan bir ¢alismada enfeksiyon hastalarinda IL-6 degerinin enfeksiyon
gostergesi olarak kullanigh bir belirteg olacagi belirtilmektedir (140). Bizim
calismamizda da enfeksiyonu olan karaciger nakil hastalarin IL-6 degeri ile enfeksiyonu
olmayan karaciger nakilli hastalarin IL-6 degeri karsilastirildiginda IL-6 parametresinin
enfeksiyon varligmi gosterdigini tespit ettik (p<0.003). Bu anlamda IL-6 karaciger
nakli olmus hastalarda enfeksiyon gostergesi olarak kullanilabilen bir parametredir.

Yapilan bir ¢alismada sepsis tanmisinda CRP, PCT ve SAA degerleri kan

kiiltiiriinde lireme olan hastalar ile lireme olmayan hastalar arasinda karsilastirildiginda
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gruplar arasinda CRP, PCT ve SAA degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir
(134). Yapilan bagka bir ¢aligmada ise kiiltiir pozitif grupta, negatif olan gruba gére PCT
diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu, CRP degerlerinin ise her iki grup arasinda
farkli olmadigi bulunmustur (141).

Bizim ¢alismamizda ise CRP degeri hem kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif grup
arasinda karsilagtirildiginda (p<0.015), hem kiiltiir pozitif grup ile kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda (p<<0.001), hem de kiiltiir negatif ile kontrol grubu arasinda
karsilagtirildiginda anlamlhi farklik oldugu tespit edildi (p<0.001). Yani CRP ile
enfeksiyon varligi anlasilabilecegi gibi kiiltiir pozitif grupta ki CRP degerinin kiiltiir
negatif gruptaki CRP degerinden daha anlamli yiiksek beklenecegi soylenebilir. Bu
anlamda caligmamiz literatiirden de farklilik gostermektedir.

PCT degeri kiiltlir negatif ve kiiltlir pozitif grup arasinda karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farkhilik oldugu (p<0.001) ancak kiiltiir negatif grup ile kontrol
grubu arasinda anlamli farkin olmadigi (p>0.05) tespit edildi. Ayn1 zamanda PCT degeri
kiiltlir pozitif grup ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda ise anlamh farklilik
oldugu tespit edildi.(p<0.001). Yani kiiltiir pozitif gruptaki PCT degeri hem kiiltiir
negatif gruba oranla hem de kontrol grubuna oranla daha yiiksek beklenebilecegi ancak
kiiltir negatif grup ile kontrol grubu ayriminda anlamsiz oldugu soylenebilir. Bu
anlamda kiltiir pozitif gruptaki PCT yiiksekligi yapilan bazi caligmalari
desteklemektedir.

SAA degeri hem Kkiiltiir negatif grup ile kiltir pozitif grup arasinda
karsilastirildiginda anlamli farkin olmadig: tespit edildi. (p>0.05). Ancak hem kiiltiir
negatif ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda (p<0.001), hem de kiiltiir pozitif
grup ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda anlamli bir farkin oldugu edildi
(p<0.001). Yani SAA degeri enfeksiyon varligmi gosterirken kiiltiir pozitif ve kiiltiir
negatif grup ayriminda yetersiz bir parametre oldugu sdylenebilir. Bu anlamda
calismamuz literatiir ile uyumlu sonug gostermistir.

Yapilan bir caliymada enfeksiyonu olan hastalar ile olmayan hastalar arasindaki
laktat degeri karsilastirildiginda laktat degerinin enfeksiyonu gostermede yetersiz
oldugu gosterilmis (p>0.05) (138). Bizim ¢aligmamizda ise laktat degeri kiiltiir pozitif
grup ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda anlamli bir farkin oldugu tespit edildi

(p<0.001). Ancak kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif grup arasinda karsilastirildiginda
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anlamli farkin olmadig: tespit edildi (p>0.05). Yani laktat degeri kiiltlir pozitif grup ile
enfeksiyonu olmayan grup arasinda kullanilabilirken enfeksiyon grubundaki kiiltiir
pozitif ve negatif ayriminda kullanilamayacagi soylenebilir.

Yapilan literatiir taramasinda IL-6’nin enfeksiyon parametresi olabilecegi
konusunda yaymlarin oldugu ancak hastalarin kiltiirlerinde iireme varligma ya da
ireme olmamasina gore IL-6 degerinin karsilastirildigr bir ¢aligmaya rastlamadik.
Bizim ¢aligmamizda ise IL-6 degeri kiiltiir negatif grup ile kiiltiir pozitif grup arasmdaki
karsilastirildiginda anlamli farkin oldugu tespit edildi. (p<0.001). Ayni zamanda IL-6
degeri kiiltiir pozitif grup ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda da anlamlh
farkin oldugu tespit edildi.(p<0.001). Ancak IL-6 degeri kiiltiir negatif grup ile kontrol
grubu arasinda karsilastirildiginda anlaml farkin olmadig: tespit edildi. (p>0.05). Yani
kiiltlir pozitif grupta IL-6 degeri kiiltiir negatif gruba gore daha yiliksek beklenebilecegi
sOylenebilir. Bu anlamda c¢alismamizin literatiire katki saglayacagi ve bu anlamda yeni
calismalara yol agacagi kanisindayiz.

Cetinkaya ve arkadaslarmin yaptiklar1 caligmada viriis ve bakteri enfeksiyon
gruplarinda CRP-PCT, CRP-SAA arasinda pozitif iliski bulmuslardir (134). Bagka bir
calismada ise CRP ile IL-6 arasindaki korelasyon ise 0.64 (95% CI, 0.48—0.76), CRP
ve Prokalsitonin arasindaki korelasyon 0.5 (95% CI, 0.31—0.65) olarak anlamlh
bulunmus (125). Bizim calismamizda da CRP’nin PCT, SAA, Laktat ve IL-6 ile
aralarinda pozitif bir korelasyonun oldugu tespit edildi. Bu veriler literatiir ile
uyumluydu. CRP’nin en giiclii korele oldugu parametre ise SAA oldugu tespit edildi.
Yani CRP yiiksekliginde en ¢ok SAA yiiksekliginin de beklenecegi sdylenebilir.

Yapilan bir ¢alismada ise karaciger nakli olmus enfeksiyon hastalarinda PRC,
CRP ve IL-6 nin korelasyonuna bakilmis. Prokalsiyonin ve IL-6 arasindaki korelasyon
0.26 (95% CI, 0.04—0.46) olarak anlamli bulunmus (125). Bizim ¢alismamizda da
PCT’nin CRP, SAA, Laktat ve IL-6 ile aralarinda pozitif bir korelasyonun oldugu tespit
edildi. Bu veriler literatiir ile uyumluydu. PCT nin en giiclii korele oldugu parametre ise
IL-6 oldugu tespit edildi. Yani PCT yiiksekliginde en ¢ok IL-6’nin yiiksekliginin de
beklenecegi soylenebilir.

Farahat O ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada laktat seviyesi ile IL-6
arasindaki iligki karaciger nakli yapilan SIRS hastalarinda degerlendirilmis. Calismaya
40 karaciger nakili olmus hasta dahil edilmis. Bu calismada laktat seviyesi ile IL-6
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arasinda anlamli bir iligki bulunmamis (142). Bizim ¢alismamizda ise Laktat degerinin
sadece SAA ile arasinda pozitif bir iligkinin olmadigi ancak diger c¢alisma
parametrelerimiz olan CRP, PCT ve IL-6 arasindaki iligkinin pozitif oldugu tespit edildi.
Hatta laktat’m en fazla pozitif korelasyon gosterdigi parametrenin IL-6 oldugu tespit
edildi. (p<0.001,*698). Bu anlamda ¢aligmamuz literatiirden farklilik gostermektedir.

Yapilan bir ¢calismada karaciger nakli olan hastalarda enfeksiyon tespit edilen 30
sepsis hastasinda CRP’nin cut-off degeri 10.4 belirlenmis, 95% CI 1.4-16.8 ile
sensitivitesi ise %36, spesivitesi ise %96.6 belirlenmis (124).

Bizim ¢alismamizda ise CRP’nin cut-off degeri 2.51 olarak belirlendiginde 95 %
CI 1,08-13,02 ile sensitivitesi %71, spesifitesi %93.8 olarak tespit edildi. CRP’nin PPD
%38,4 (0,30-0,47) ve NPD %61,5 (0,52-0,69) olarak tespit edildi Bu anlamda CRP
degeri 2.51’in lizerinde oldugu zaman enfeksiyon riskinde 3.75 kat artis beklenecegi ve
bu degerin altinda ise %61.5 ithtimalle enfeksiyonun olmadigi tahmin edilebilir.

Bir ¢alismada Prokalsitoninin cut-off degeri 9.3 belirlenip %95 CI 1.2-69.2 ile
sensitivitesi %32, spesivitesi ise %96.6 tespit edilmis (124). Baska bir calismada PCT
icin st smir deger 1.00 ng/ml olarak belirlendiginde sepsisli hastalar i¢in sensitivitesi
%70, spesifisite %91, PPV %90 ve NPV %72 bulunmus (139). Yapilan bir meta-
analizde 6 c¢alismada ve 77 karaciger nakilli hasta degerlendirilmis. Meta-analiz
sonucunda prokalsitonin cut-off degeri 6.12 (3.79-9.88) olarak bulunmus. Prokalsitonin
sensitivitesi %90 ve spesifitesi ise %85 olarak bulunmustur (143).

Bizim ¢alismamizda ise PCT nin cut-off degeri 0.217 olarak belirlendiginde 95
% CI 2,81-42,94 ile sensitivitesi %66.2, spesifitesi %90.8 olarak tespit edildi. PCT nin
PPD %37,6 (0,29-0,46)ve NPD %62,3 (0,53-0,70) olarak tespit edildi Bu anlamda PCT
degeri 0.217’nin iizerinde oldugu zaman enfeksiyon riskinde 11 kat artig beklenecegi ve
bu degerin altinda ise %62.3 ihtimalle enfeksiyonun olmadig1 tahmin edilebilir.

Yapilan bir ¢caligmada karaciger nakli olmus olan enfeksiyon hastalarmda laktat
diizeyinin ROC Curve degeri 0.55 (95%CI= 0.40; 0.70) olarak tespit edilmis. Ayni1
calismada laktat diizeyinin mortalite iizerine etkisine bakilmis ve mortalite {izerinde
etkisinin anlamsiz oldugu tespit edilmis (p>0.05) (144).

Bizim ¢aligmamizda ise laktat’in cut-off degeri 11.75 olarak belirlendiginde 0.84
(95%=0.30;2.33) ile enfeksiyon riskini gdstermede anlamli olmadig1 tespit edildi.
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Ancak laktat degeri 11.75 iken sensitivitesi %60, spesifitesi ise %47.1 tespit edildi. Bu
anlamda laktat degerine gore risk artigini belirleyemeyecegimizi soyleyebiliriz.

Yapilan baska bir ¢aligmada enfeksiyon riskini belirlemek agisindan hastalar 2
gruba ayrilarak SAA diizeylerine bakilmis. SAA degerinin enfeksiyonun ciddiyetinin
belirlenmesinde anlamsiz bir belirte¢ oldugu saptanmis (145).

Bizim ¢aligmamizda ise SAA nin cut-off degeri 2.35 olarak belirlendiginde 2,56
(0,79-8,3) ile enfeksiyon riskini gostermede anlamli olmadig: tespit edildi. Ancak SAA
degeri 2.35’in iken sensitivitesi %71, spesifitesi ise %93.4 tespit edildi. SAA’nin PPD
%37,6 (0,29-0,46) ve NPD %62,3 (0,53-0,70) tespit edildi. Bu anlamda SAA degeri
2.35’in altinda ise %62.3 ihtimalle enfeksiyonun olmadigi tahmin edilebilir.

Yapilan bir calismada IL-6 i¢in cut - off degeri 3,05 iken sensitivite %96 ve
Spesifite %36 olarak bulunmus (125). Bizim ¢alismamizda ise IL-6’nin cut-off degeri
21.14 olarak belirlendiginde 95 % CI 1,08-13,02 ile sensitivitesi %70.8, spesifitesi
%76.9 olarak tespit edildi. IL-6’nin PPD %46,9 (0,38-0,55) ve NPD %753,0 (0,44-0,61)
olarak tespit edildi Bu anlamda IL-6 degeri 21.14’{in iizerinde oldugu zaman enfeksiyon
riskinde 3.75 kat artis beklenecegi tahmin edilebilir.

Perrakis ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada karaciger nakli olmus ve
enfeksiyonu olan 32 hasta incelenmis. Bu g¢aligma sonucunda hastalarm 5’1 (%16)
calisma sonunda ex olmus ve 27°si (%84) ise taburcu olmus (146). Baska bir ¢calismada
ise karaciger nakli olmus 135 hastada klinik olarak anlamli enfeksiyonu olan hastalarin
hastanede kalis siiresi ortalama 29 giin olup ¢alismada sonunda enfeksiyon hastalarmin
16 (%12)’s1 ex olmus (118). Bizim ¢alismamizda ise ¢alisma sonunda enfeksiyonu olan
65 hastanin 8 (%12)’1 ex oldu. Bu anlamda ¢aligmamizin mortalite orani literatiir ile

benzerlik gostermektedir.
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6. SONUCLAR

1. Karaciger nakli olan hastalarda enfeksiyon varhigini tespit etmek diger hastalara
oranla daha zordur.

2. Ulkemizde karaciger nakli olan hastalarin en fazla nakil nedeni HBV dir.

3. Karaciger nakli olan haslarin enfeksiyon varligini gdsteren en sik basvuru sikayeti
atestir.

4. Infeksiyonu olan karaciger nakilli hastalarin vital bulgular1 enfeksiyonu olmayan
diger rahatsizliklar1 mevcut olan hastalara gore farklilik géstermektedir.

5. Infeksiyonu olan karaciger nakilli hastalarda enfeksiyon varhigini gostermede beyaz
kiire sayis1 anlamli degildir.

6. Karaciger nakli olan hastalarda CRP, PCT, Laktat, SAA ve IL-6 parametreleri ile
enfeksiyon varlig tespit edilebilir.

7. Karaciger nakli olan enfeksiyon hastalarmin hastanede yatis siiresi enfeksiyonu
olmayan ve diger problemleri olan karaciger nakli olmus hastalara gore daha uzundur.

8. CRP, PCT ve IL-6 degerleri kiiltiir negatif hastalara oranlar kiiltiir pozitif olan
hastalar da daha yiiksektir.

9. SAA ve Laktat degerleri kiiltlir pozitif ve kiiltlir negatif hastalar arasinda anlamli
degildir.

10. Karaciger nakli olan enfeksiyon hastalarinda en fazla solunum yollar1 enfeksiyonu
goriliir.

11. Karaciger nakli olan enfeksiyon hastalarinda en sik rastlanan etken E. Coli’dir.

12. Karaciger nakli olan enfeksiyon hastalarinda CRP degerinin PCT, SAA, Laktat ve
IL-6 ile anlaml1 bir iliskisi olup en fazla SAA yiiksekligi ile birliktelik gosterir.

13. Karaciger nakli olan enfeksiyon hastalarinda PCT degerinin CRP, SAA, Laktat ve
IL-6 ile anlamli bir iliskisi olup en fazla IL-6 yiiksekligi ile birliktelik gosterir.

14. Karaciger nakli olan enfeksiyon hastalarinda Laktat degerinin SAA anlamli bir
iliskisi yoktur ancak en fazla IL-6 yiiksekigi ile birliktelik gosterir.

15. Karaciger nakli olan enfeksiyon hastalarinda IL-6 degerinin CRP, PCT, SAA ve
Laktat ile anlaml1 bir iligkisi olup en fazla laktat yiiksekligi ile birliktelik gosterir.

16. Prokalsitonin yiiksekliginin hastanede yatis siiresi ile anlaml bir iligkisi vardir.

17. PCT enfeksiyonu tespit etmede CRP ve IL-6 ya oranla daha anlamlidur.

18. Laktat ve SAA enfeksiyon riskini tespit etmede faydasizdir.
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Sonug¢ olarak karaciger nakli olan ve enfeksiyon siiphesi ile acile bagvuran
hastalarda enfeksiyon varligmi tespit etmek icin CRP, PCT, Laktat, SAA ve IL-6
parametreleri kullanilabilir. CRP, PCT ve IL-6 degerlerinin anlamli yiiksekliginde

hastalarm kiiltiirlerinde {ireme olacagi tahmin edilebilir.
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