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calismam boyunca beni yonlendiren, her tiirli yardim ve bilimsel destegi
esirgemeyen degerli tez hocam, Sayin Prof. Dr. Ergin Ayaslioglu’na tesekkiir

ederim.

Klinikte bulundugum siire boyunca engin tecriibe ve katkilarindan
yararlandigim Sayin Prof. Dr. Canan Agalar, Sayin Prof. Dr Sedat Kaygusuz ve
Sayin Yrd Dog. Dr. Serdar Giil’e tesekkiir ederim.
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SEKILLER

Hiicreici yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinindagilimi.
Hiicredis1 yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinin dagilima.

Hi ve HD yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarindaPCT, CRP, WBC
ve ESR degerlerine ait gubuk grafikleri.

HD ve HI yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan olgularda; PCT,
CRP, WBC ve ESR degerleri i¢in elde edilen ROC egrileri.
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Tablo 4.1.
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TABLOLAR

HD ve HI yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hastalarmn yas ve

cinsiyet dagilimlari.

Hi ve HDyerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinda PCT, CRP, WBC

ve ESR degerlerine ait karsilastirmalar.

Sepsis, pndmoni ve yara yeri enfeksiyonu gruplarinin PCT, CRP,

WBC ve ESR degerlerine ait karsilastirmalar.

Tiberkiloz, tularemi ve bruselloz gruplarimin PCT, CRP, WBC,
PLT, ESR ve CRP degerlerine ait karsilagtirmalar.
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OZET

Cigdem, K. Hducre ici Yerlesim Yapan Bakteri Enfeksiyonlarinda
ProkalsitoninDegerleri. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon
Hastahklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Kirikkale,
2013.

Hiicre dist (HD) ve hiicre i¢i (HI) yerlesimli mikroorganizmalara karsi
harekete gecen imminopatogenetikmekanizmalar birbirinden farklidir. HD
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlardaprokalsitonin  (PCT) dizeylerinin
yiikseldigine dair ¢ok sayida kamit bulunmasina karsin, HI mikroorganizmalarin PCT
diizeyi tlizerine etkisini degerlendiren calismalar sinirli sayidadir. Bu calismanin
amaci, Hi yerlesimli mikroorganizma enfeksiyonlarindaki serum PCT ileHD

yerlesimli mikroorganizma enfeksiyonlarindaki PCT diizeylerini karsilagtirmaktir.

Bu ¢alismaya, HD mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlar olarak sepsis
[n=26], pnoémoni [n=13], yumusak doku enfeksiyonu [n=8]) ve HI
mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarolarak tlberkiloz [n=14], bruselloz
[n=30], tularemi [n=28])olgularidahil edildi. Bu olgulara ait serum 6rneklerindePCT,
C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve lokosit diizeyleri
olculdi.

Hi grubunun PCT (p<0.001), CRP (p<0.001) ve lokosit (p<0.001) diizeyleri,
HD grubunun diizeylerinden anlamli diizeyde diisiiktii. iki grubun ESR diizeyleri
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.107). HD veHI mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarda PCT igin 0.07 ng/m’liklkesme noktast alindiginda duyarlilik % 87.2
ve 0zgllluk % 86.1 idi.

Sonuglarimiz, PCT belirteci diizeyinin HI mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarda HD mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlardakinden daha digiik
oldugunu gosterdi. Ek olarak, HI ile HD mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarin ayirt edilmesinde PCT'ninyeterli duyarlilik ve o6zgilliige sahip

oldugu goriildii.

Anahtar SoOzcukler: Prokalsitonin, akut faz reaktanlari, hiicre ici

yerlesimyapan enfeksiyonlar.



ABSTRACT

Cigdem, K. Procalcitonin Values in Intracellular Bacterial Infections. Kirikkale
University Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical

Microbiology, Thesis of Speciality, Kirikkale, 2013.

Immunopathogenetic mechanisms which activated against intracellular (IC)
and extracellular (EC) microorganisms are different. Altough there are a great
number of evidences showing that procalcitonin (PCT) increase in infections with
EC microorganisms, there is a limited number of studies examining the effect of I1C
microorganisms on PCT levels. Aim of the study was to compare the serum levels of
PCT in infection of IC microorganisms with PCT levels in infection of EC

microorganisms.

Cases of infection with EC microorganisms (sepsis [n=26], pnémoni [n=13],
soft tissue infection [n=8]) and cases of infection with IC microorganisms
(tuberculosis [n=14], brucellosis [n=30], tularemia [n=28]) were enrolled in the
study. PCT, C-reactive protein (CRP), white blood cell (WBC) and eritrosit

sedimentation rate (ESR) were measured in the serum samples of the cases.

PCT (p<0.001), CRP (p<0.001) and WBC (p<0.001) levels of IC group were
significantly lower than those of EC group. There is no significant difference
between the groups in terms of ESR levels. Ininfection of IC and EC
microorganisms, sensitivity and specificity of PCT were 87.2% and 86.1% for 0.007

ng/ml cut-off level.

Our results showed that the serum levels of PCT in infection with IC
microorganisms were lower than the levels in infection with EC microorganisms.
Additionally, it was observed that the sensitivity and specificity of PCT was

accomplished to distinguish between the infection of IC and EC microorganisms.

KeyWords: Procalcitonin. acute phase reactants, intracellular bacterial infection.



1. GIRIS VE AMAC

PCT, kalsitonin (CT) hormonunun o6ncilidar (1, 2). Preprokalsiton, 116-
amino asitten olusan bir prohormon olan PCT'ye doniismektedir. PCT daha sonra
enzimatik olarak daha kiglk peptitlere bolunmekte ve sonugta 32-aminoasitten

olusan matiir CT molekiilii ve katakalsin molekiilii olugsmaktadir (3).

PCT serum diizeyi,enfeksiyonlar ve diger inflamatuar durumlar sirasinda
yukselmektedir (4, 5). PCT, biiyiik bir bakteri yiikii veya asir1 inflamatuar yanit1 ayirt
ettirebilen 6nemli bir serum belirteci gibi goriinmektedir. Ger¢ektende, PCT, yaygin
enfeksiyonun ayirt edilmesinde avantajli bir biyobelirte¢ olarak bilinmektedir (6).
PCT bakteriyel yiik (7) ve enfeksiyonun siddeti ile gii¢lii bir iliski gostermektedir (8).
Schuetz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismanin sonuglari, PCT'in, kan
kiilltiiri  kontaminasyonunu kan yoluyla yayilan enfeksiyonlardan ayirt
ettirebilecegini diisiindlirmektedir (9). PCT'in bu {istilin tanisal performansinin, sepsis
(10, 11), menenjit (4, 12), enfeksiyoz endokardit (13), idrar yollar1 enfeksiyonu (14)
ve pnomoni (8, 15) gibi diger enfeksiyon tablolar1 i¢in de gecerli oldugu

gosterilmistir.

Hiile HD yerlesimli enfeksiyonlarin immiinopatogenezi agisindan farkliliklar
gosterdigi bilinmektedir. HI yerlesimli enfeksiyonlarda, T hiicreleri tarafindan
gelistirilen hiicresel immiin yanit etkili olmaktadir. Yardimci hiicreleri tarafindan
interferon-y(IFN-y) bata olmak {izere bazi sitokinler salgilanarak makrofaj aktive
edilmekte ve makrofaj igerisinde yerlesmis olan mikroorganizmanin yok edilmesi
saglanmaktadir(16, 17). HD’da ise, B lenfositler tarafindan olusturulan ve antijeni
spesifik olarak tantyip ortadan kaldirilmasini saglayan antikorlar (humoral immiinite)
rol oynar. B lenfositler antijenik uyariy1 takiben plazma hiicrelerine doniismekte ve
antikor iiretmektedirler. Antikorlar, basta noétrofiller ile bakteri fagositozunun
kolaylagtirilmas1 olmak iizere degisik mekanizmalar kullanarak HD’da bulunan

mikroorganizmalarin yok edilmesini saglamaktadir (18).

"Mycobacteria"larin ¢ogalma hiz1 diistiktiir (19).Brucella, cinsi bakteriler de
goreceli yavas ¢ogalan bir mikroorganizmalardir (20). Francisella tularensis, yavas
¢ogalan diger bir mikroorganizmadir (21). Brucellaspp.'nin bakteremi olusturma

olasiligr goreceli olarak distiktir (22, 23). Francisella tularensis ile olusan



bakteremi oldukga nadirdir (24, 25). M. tuberculosis, hem human immune deficiency
virus (HIV) enfeksiyonu saptanan hastalarda hem de daha nadir olmak tzere HIV-

negatif olan hastalarda bakteremiye neden olmaktadir (26-28).

PCT’ in, yaygin enfeksiyonun ayirt edilmesindeki 6nemi (6) ve bakteriyel
yiik (7) ve enfeksiyonun siddeti (8) ile giiclii bir iliski gosterdigi dikkate alindiginda,
HI mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda PCT'in dolasimdaki
diizeyinin yiikselmemesi beklenebilir. Bu baglamda, HI mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarda PCT'in yukarida sozii edilen HI mikroorganizmalarin
insandaki enfeksiyonunda, HD mikroorganizmalardan farkli bir immiinopatogenetik
yolu aktive etmeleri yaninda, mikrorganizmalarin ¢ogalma hizinin disikligi ve
bakteremi potansiyelinin yetersizligi nedeniyle sistemik bir yanit olusturma
olasihigmin da azalmasi akla uygundur. Bu nedenle, HI mikroorganizmalarin HD
mikrorganizmalardan farkli bir biyobelirteg dizey profili gostermeleri ve bu
baglamda PCT’ in de HI bakteriyel enfeksiyonlarda artmamasi beklenen bir durum

olabilir.

Bu ¢aligmanin amaci, HD mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlardaki PCT,
CRP, ESR gibi akut faz belirteclerinin Hi enfeksiyonlara bagli mikroorganizmalarla
olusan enfeksiyonlar ilekarsilastirmak; ve bu parametrelerin HD ve HI
enfeksiyonlarindaki ayirt edici performansini belirlemektir. HD mikroorganizmalarla
olusan enfeksiyonlardakiPCT, CRP ve ESR gibi akut faz belirteglerinin, HIi
enfeksiyonlara bagli mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlardaki diizeylerden

yiiksek olabilecegi ve iki durumu ayirt edebilecegi hipotez edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prokalsitonin

PCT, CT hormonunun bir dnciiliidiir ve tibbi literatiirde ilk defa 1975 yilinda
ve daha sonra 1981 yilinda yer almistir (1, 2). Preprokalsitonin, CALC-1 geninden
transkripsiyonu ve kalsitonin-mRNA'dan translasyonundan sonra, 116-amino asitten
olusan bir prohomon olan PCT'ye donlismektedir. PCT, daha sonra enzimatik olarak
daha kicuk peptitlere bollinmekte ve sonugta 32-amino asitten olusan matiir CT
molekiilii ve katakalsin molekiilii ortaya ¢ikmaktadir (3). Matiir kalsitoninin gegici
bir hipokalsemik etkisi vardir ve baslangicta sadece tiroid bezinin néroendokrin C

hiicreleri tarafindan iiretildigi diisiiniilmiistiir.

PCT ile ilgili ilk yayindan yaklasik 20 y1l sonra, arastirmacilar PCT'nin serum
diizeylerinin ve diger CT o6ncli molekiillerinin enfeksiyonlar ve diger inflamatuar
durumlar sirasinda yiikseldigini fark etmislerdir (4, 5). Klasik noéroendokrin
paradigmasina gore, fizyolojik durumlarda CALC-1 gen transkripsiyonu, tiroid bezi
ve akcigerdeki noroendokrin hiicrelerle sinirlidir. PCT, sonug olarak golgi aygitinda
islenmekte ve saklanmaktadir. Bu nedenle, saglikli bireylerin serumunda sadece
diisiik diizeyde PCT saptanabilmektedir (29). Ote yandan, enfeksiyon ve &zellikle
sepsis gibi sistemik enfeksiyonlar sirasinda, CALC-1 geninin ekspresyonu upregule
olmakta ve temel olarak vicuttaki neredeyse tum dokulardan ve hicre
tiplerinden PCT saliverilmektedir (30). Bu baglamda, biitiin viicut bir "endokrin
bezi" olarak degerlendirilebilir ve PCT, "hormokin" bir inflamatuar mediyator olarak
tanimlanabilir. PCT ile birlikte incelenen inflamatuar sitokinler arasinda, interlokin-
1B'nin, CT-mRNA ekspresyonu ve PCT sentezi i¢in potent bir stimiilan oldugu
bulunmustur. Ancak, tiimor nekrozis faktor (TNF)-a ve interbkin (IL) -6 tek orta
dereceli uyaricilardir (29, 30). Bakteriyel enfeksiyonlar, mikrobiyal drinlerin
kombinasyonu (6rnegin, lipopolisakkaritler [LPS]) ve proinflamatuar sitokinlerin bir
arada bulunmalar, CT-mRNA'nin upregiilasyonu ve bunu takip eden PCT
salgilanmasi ile sonuclanmaktadir. Ancak, arastirmacilar, beyaz kan hiicrelerinde
(WBC) ¢ok diisiik diizeyde ve gegici PCT ekspresyonu saptamiglardir (30). Daha da
Onemlisi, sepsis tanist kanitlanmig hastalardan almanWBC'lerde CT-mRNA

upregiilasyonu gosterilememistir ve alinan bu WBC'lerin in vitro LPS uyarimi1 PCT



salgilanmasi ile sonug¢lanmamustir. Ayrica, PCT indiiksiyonunun, interferon-y gibi
viral enfeksiyonlar sirasinda agiga ¢ikan sitokinler tarafindan geriletilebilir olmasi da
onemli bir bulgudur (29). IFN-y'nin de dahil oldugu interferonlar, erken antiviral
konakg1 savunmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Yine de CT-mRNA'da belirgin bir
upregiilasyona neden olmamaktadir. Serum PCT diizeyi, bakteriyel enfeksiyonlarin

viral enfeksiyonlardan ayrilmasinda kullanilabilmektedir (15).

2.1.1. Prokalsitonin Ol¢imi

PCT olgiimiinde farkli testler ve analizdrler kullanilmaktadir. Arastirma veya
ticari amagli PCT testleri, 116-amino asitten olusan PCT peptidini saptamakta
yararlidir. Cogu test, PCT'in belli boliimlerini ve CT ile kalsitonin-karboksil peptit-

I'e bitisik segmentini belirlemektedir.

PCT i¢in ¢ok duyarli bir (arastirma) testi kullanarak, arastirmacilar, enfekte
olmayan insanlarda normal PCT seviyelerinin 0.033 + 0.003 ng/ mL oldugunu
belirlemiglerdir (31). Halen yaygin olarak kullanilan ilk testlerden biri,
immuinoluminometrik PCT testidir (LUMItest PCT Kit®, Brahms Diagnostica®,
Henningsdorf, Germany). Bu test, bir saptama siniriyla (analitik test duyarliligi), 0.5
ng/mL fonksiyonel hassasiyete sahiptir. Tutarsizlik profili kullanilarak yapilan
hesaplamada 0.08 ng/mL degerine ulasilmistir. Bu manuel test, ¢ok yiiksek PCT
duzeylerini saptayabilse de, enfeksiyonun erken safhalarinda hafif veya orta derecede
yiikselmis PCT seviyelerini saptamaktaki duyarliligi ¢ok yetersiz kalabilir. Bu
nedenle, PCT'in klinik yararliliginin LUMItest® kullanilarak test edilmesini
inceleyen g¢aligmalar, bir hatanin s6z konusu olabilecegini gostermektedir; ¢linkli 0.5
ng/mL olarak bildirilen PCT seviyeleri, 0.5 ng/mL'lik fonksiyonel duyarliligin
ortalama normal degerini 10 katin lizerinde astig1 gbz oniinde bulunduruldugunda,

Olgtimler halen bir miktar belirsizlik tasimaktadir.

Yeni nesil ticari PCT Kitleri, zamanla ¢6ziinen gii¢lendirilmis kriptat emisyon
(TRACE) teknolojisine (KRYPTOR®, Brahms Diagnostica®) dayanmaktadir. Bu
Ozel testte, koyun poliklonal anti-kalsitonin antikoru ve monoklonal anti-katakalsin
antikoru kullanilmaktadir. Bunun vasitasiyla PCT molekiilleri bu iki antikora

baglanmaktadir. Antikorlar, floresan "tracer"lari, 6ropyum kriptat (dondr) ve XL665



(alic) ile isaretlenmistir. PCT-antikor kompleksinin olusumu, iki "tracer" arasinda -
amplifikasyonun eslik ettigi- bir enerji transferine neden olmaktadir. Bu o6zel
KRYPTOR® PCT testinin, fonksiyonel test duyarliigi 0.06 ng/mL ve analitik
duyarliligi 0.019 ng/mL'dir. KRYPTOR® PCTtesti, C terminali ve katakalsin
sekanslarinin orta bolgesine 6zgii iki monoklonal antikor kullanan BRAHMS PCT
liiminesans immiinoteste karsit bir bi¢imde kalibre edilmistir. Antikatakalsin
antikoru, kapl tiipiin ylizeyinde hareketsizken, baglanmamuis anti-kalsitonin antikoru,
liiminesan akridin "tracer"la isaretlenmistir. Boylece, PCT molekiilii her iki antikora
baglanmaktadir. Burada so6zii edilen iki BRAHMS testinde de, yiiksek
konsantrasyonlardaki insan Kalsitonin ve katakalsin diizeylerinde bile etkisizdir.
Ikterik, hemolize veya hiperlipemik 6rneklerde, PCT sonuglar1 hatali olabilir. Ticard
kullannma  uygun diger PCT  testleri, LIAISON BRAHMS PCT-
immiinoliiminometrik test (DiaSorin, Saluggia, Italya) ve VIDAS- enzim- baglantil
floresan imminotesttir (bioMérieux, Durham, NC, ABD). Bu iki testin PCT igin
fonksiyonel duyarliliklar sirastyla 0.1 ve 0.09 ng/mL'dir (32).

ABD'de Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmamis olmasina
karsin, PCT®-Q (BRAHMS) testinin avantaji hastanin yaninda uygulaniyor olmasi
ve dolasimdaki PCT seviyelerini her hangi bir karmasik analizér veya kalibrasyon
gerekmeksizin 30 dakikada saptayabilmesidir. Bu immino-kromatografik test,
hastaya serum veya plazma vererek, kolloidal altinla (tracer) birlesmis monoklonal
fare antikatakalsin antikoru ve poliklonal koyun anti-kalsitonin antikoru (kati faz)
kullanarak, PCT'yi yar1 nicel olarak saptamaktadir. PCT- "tracer" kompleksi, sonugta
test odasinda kilcal akis prensibiyle anti-kalsitonin antikoruna (kati-faz) baglanarak
bir sandvi¢ kompleksi olusturmaktadir. Bu sandvi¢ kompleksinin renk yogunluguna
dayanarak, PCT konsantrasyonu, Onerilen araliklarda yar1 nicel olarak

degerlendirilmektedir: <0.5, >0.5, >2, ve >10 ng/mL (33).

Daha o6nce soz edildigi lizere, tam boy PCT 116 amino asitten olusmaktadir
ve kesilmesiyle cesitli amino-terminal PCT varyantlar1 olusabilmektedir. Mevcut
PCT testlerinin ¢ogu, PCT'nin igsel epitoplarina 6zgii antikorlar kullanmaktadir. Bu
testler, bu amino-terminal PCT varyantlarin1 saptayamamaktadirlar. Yakin zamanda,
Struck ve arkadaslar1 (2009), PCT1-116 ve PCT3-116'y1 gibi varyantlar1 selektif
olarak olgen testler gelistirmislerdir (34).



2.2. C-Reaktif Protein ve Eritrosit Sedimentasyon Hiz

CRP, 120 kDa agirliginda, non-kovalent bagli,bes ©6zdes alt birimden
meydana gelen,"pentraxin” ailesinden, prototip bir "akut fazproteini"dir. Bu yapisal
diizen, serum amiloidA gibi diger akut faz proteinlerdeki ile benzerlik gostermektedir
(35).Akut faz yamtinda hizlica yiikselmesi, 24-48saat icinde binlerce kat artabilmesi,
hizlica eski seviyelerine inmesi, dilirnal varyasyon gostermemesi, yas ve cinsiyet

farki gostermemesi 6nemli biyolojik dzelliklerindendir (36-39).

flgili gen, kromozom 1 iizerinde bulunmaktaolup; farkli CRP diizeylerine
sahip ¢ adetpolimorfizm tanimlanmistir (40-42). Heniiztanimlanmamis olsa da,
genotip spesifikrisk gruplamasinin, gelecekte kardiyovaskiilerrisk tasiyan kisilerin

saptanmasinda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (43).

Bir infeksiyon ya da inflamasyon belirteciolmasinin yanisira, ¢ok genis
spektrumda biyolojik 6zellige ve isleve sahiptir. Biyolojik 6zellikleri,onun baglanma
kapasitesi ve farkliligindankaynaklanmaktadir (44). Bir ¢ok mikroorganizmanin
kapsiiler polisakkaridi ve ¢ogubiyolojik zarin yapisal bileseni olan fosfokolin(PCh)
ile kalsiyum aracili baglanmakapasitesine sahiptir (45, 46). Kalsiyum aracili
baglanma ile "CRP-Ca-PCh" kompleksiolusur. Ligand bagli CRPkompleksinin
Clgtarafindan taninmasi, C3 konvertaz olusumunusaglar ve bdylece klasik
kompleman yolu aktive edilir (47, 48).CRP'nin patojenleri tanimasi, onlarin klasik
kompleman yolu ve fagositik hiicreler ileetkisiz hale getirilmesini saglamasi,

dogalkonak savunmasinin ilk hattini olugturur (49).

ESR (50, 51) ve CRP (52), enfeksiyon hastaliklarina tant konulmasinda
yararli oldugu disiiniilen testlerdir. CRP'nin normal siirlardaki serum
konsantrasyonu <0.3 mg/dl'dir. Agir enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda,
CRP'nin 50 mg/dI'nin iizerine ¢ikmasi beklenen bir durumdur (53). Yiiksek ESR ve
CRP duzeylerinin pndmoni icin 6nemli bir yol gosterici oldugu bildirilmistir
(54).Yara yeri enfeksiyonu olgularinda CRP (55) ve ESR (56) diizeylerinin yiiksek
oldugu bulunmustur.Tiiberkiilozda akut faz reaktanlarindan ESR veCRP’de artma
saptanir.Brusellozda laboratuar bulgulari; beyaz kiire normal veya disik,
sedimantasyon ve CRP diizeyi degiskendir (57). Bir ¢alismada, bruselloz olgularinin
CRP ve ESR diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (58).
Tularemide, CRP ve ESR degerleri yiiksek bulunabilmektedir (59).



2.3. Tuberkloz

Tiberkiiloz, tan1 ve tedavisindeki bilimsel ilerlemelere karsin, o6zellikle
gelismekte olan {ilkelerde, halk sagligini onemli o6l¢iide tehdit etmeye devam
etmektedir. Dunya nifusunun Ggte birinde, latent M. tuberculosisenfeksiyonunun
bulundugu diisiiniilmektedir (60). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporlarma gore,
2010 yilinda diinya capinda 6liimlerin 1.4 milyonu tiiberkiiloz (TB) ile iligkili
bulunmustur (61). Diinya iizerinde 2010 yilindaki TB insidansi, 8.8 milyon
(128:100.000) olarak saptanmistir ve bu olgularin % 59'u Asya'da, % 26'st ise
Afrika'dadir (62).

M. tuberculosis ile olusan primer enfeksiyonlarin, enfekte olanlarin yaklagik
% 10'unda aktif hastaliga sebep oldugu genel kabul gérmektedir (63). Enfekte
bireylerin ¢ogunda, M. tuberculosis latent durumda akcigerlerde, granuloma adi
verilen yapilarla sinirli olarak bulunmaktadir. Bu baglamda, konak¢i immiin
mekanizmalari, hastaligin ilerlemesini Onlemede rol oynamaktadir ve immiin

yetmezligi olan bireylerde hastaligin reaktive olma olasiligi daha yiiksektir (63, 64).

2.3.1. Patogenez

Deneysel modellere dayanarak, pulmoner TB'min patogenezinde dort asama
tanimlanmustir (65, 66):

(A) M. tuberculosis'nin Inhalasyonu:M. tuberculosis'nin inhalasyonunu
takip eden ilk olaylar, basillerin alveoler makrojajlar tarafindan yutulmasi ve siklikla
reaktif nitrojen ara drlnlerinin (RNI) ve reaktif oksijen ara drtnlerinin (ROI)
tiretilmesini de iceren farkli makrofaj bakterisidal mekanizmalar1 tarafindan hemen
oldiiriilmesini kapsamaktadir. Bu mekanizmalarin etkinligi, alveoler makrofajlarin
intrinsik mikrobisidal kapasitesine, inhale edilen MTB susunun patojenik

karakteristiklerine ve enfeksiyon bolgesindeki inflamatuar mikrogevreye baglidir

(67).

(B) inflamatuar Hiicrelerin Toplanmasi: Hayatta kalan basiller, alveoler
makrofajlar ve dendritik hiicreler (DC) iginde logaritmik olarak ¢ogalirlar. Basiller;

makrofajlarin bakterileri erken evrede Oldiirmelerini indiiklemek i¢in makrofajlar



etkinlestiren TNF-q, IL-6, 1L-12p80, IL-1a ve IL-1p gibi immiin aracilarin tiretimini
artirrrlar (63, 68). IFN-y; alveoler makrofajlar ve DC'lerden saiverilen IL -12 ve IL-
18'e yanit olarak, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve aktivedogal oldiiriicii (natural
Killer=NK) hiicreleri tarafindan iiretilen bir proinflamatuar sitokindir (67, 69-71).
MTB'nin  proliferasyonu ile indiiklenen bir lokal akciger inflamasyonu
tablosunda; monositlerin, nétrofillerin ve DC’lerin dahil oldugu periferik inflamatuar
hiicreler, akcigerde toplanirlar (72, 73). DC'ler, TLR (toll-like receptors) sinyal
yolagi ile etkinlesirler; monositler, TNF-o’nin da dahil oldugu mikrobisidal maddeler
tireten efektor makrofajlara farklilagirlar ve so6zii edilen bu siirecler MTB

bliylimesinin kontroliine ve granuloma formasyonuna katkida bulunmaktadirlar (74).

(C) Mycobacteria Proliferasyonunun Kontroll: Bu faz, etkin bir hicre-
hiicre etkilesimi ve bir granulomun olusmasini takiben MTB proliferasyonuyla
inhibisyonuyla karakterizedir. Kronik sitokin uyarimmin bir sonucu olarak,
makrofajlar epiteloid hiicrelere farklilagirlar ve kaynasarak dev hiicreler olustururlar
(75). Granulomun mimarisi, T hiicrelerinin ve MTB'yi iglerinde barindirarak
yayilmasini engelleyen enfekte makrofajlarin agregasyonu ile karakterizedir (75-77).
Proinflamatuar sitokinlerin (6rn. IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-12, IL-17, ve IL- 23)
granilomun olusmasi ve stabilitesindeki 6nemli rollerine ek olarak; graniilomlar
olusturmak amaciyla inflamatuar hiicrelerin toplanmasini saglamak tizere CCL2,
CCL3, CCL5, CXCLS8, ve CXCL10 gibi kemokinlerin ortamdaki varligi da ¢ok
o6nemlidir (75, 78-80). Bu mekanizmalar, sonugta stabil (latent olarak da bilinen) bir
enfeksiyon haline gelen, lokalize bir birincil TB enfeksiyonun gelismesini saglar.
Latent enfeksiyonlarin % 90'indan fazlasinda, canli M. tuberculosis igeren merkezi
kazebz enfeksiyoz odaklar, granuloma duvarlart ile sinirlanmistir. Hiicresel
aktivasyon ve supresyonun aktif dongust M. tuberculosis'nin ¢ogalma ve yayilmasini
onlemektedir (63, 81).

(D)Post-Primer Tuberkiloz: Immiin sistem yetersizligi ile iliskili
Mycobacterium'un persistansinin  bir sonucu olarak, latent hastalik yeniden
aktiflesebilir; aktiflesen hastalik brons yakinindaki hasar1t artirr ve M.

tuberculosis'nin akcigerin diger bdlgelerine yayilmasina neden olabilir (82).



2.3.2. Tiiberkiilozda Tam

Diinya Saglk Orgiiti diinyada her yil 8-10 milyon kiside tiiberkiiloz
gelistigini ve 3-5 milyon kisinin ise tiliberkiiloz nedeniyle hayatin1 kaybettigini
bildirmektedir. 15 yasindan daha kii¢iik ¢ocuklarda yilda 1.3 milyon yeni tiiberkiiloz
vakas1 saptanmakta ve 400.000 ¢ocuk tiiberkiiloz nedeniyle 6lmektedir (83).

Tiiberkiiloz tanisinda hastanin 6ykiisii, fizik muayene bulgulari, radyolojik
degerlendirme, tiiberkiilin cilt testi ve laboratuvar testleri ile hastaliktan siiphelenilir

ve bakteriyolojik ya da histopatolojik degerlendirme ile tan1 kesinlestirilir.

2.3.2.1. Tuberkulin Cilt Testi

Tiiberkiilin cilt testinde (TCT) reaksiyonun esasi, gecikmis tip asir1 duyarlilik
yanitina bagli hiicresel immiin yanittir. Daha Onceki enfeksiyon ile duyarlanan T
hlcreleri, testin yapildig1 yere dogru ilerlemekte ve ortama lenfokinler salmaktadir.
Bu lenfokinler, vazodilatasyona, ddeme, fibrin birikimine ve diger inflamatuvar
hicrelerin enfeksiyon bolgesine toplanmasina yol agmakta ve bdylece endurasyon
(kabarti-sertlik) olusumu gerc¢eklesmektedir. Reaksiyon 5-6 saatte baglar ve 48-72
saatte maksimuma ulasir. Kisi daha 6nce BCG ile asilanmigsa ya da tiiberkiiloz basili
ile karsilasmigsa, 2-3 giin iginde test yerinde hiperemi (kizariklik) ve endurasyon

(kabart1) olusur (84).

Amerika Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC)nin TCT ile ilgili
uygulama 6nerisi intradermal veya Mantoux metodudur. Sol 6n kol 2/3 tist kisminda
i¢ ya da dis kismna cilt igine PPD'nin 5 TU'nden 0.1 ml yapilir. Yapilacak alanda
cilt lezyonu olmamasi ve venlerden uzak olmasi onerilir. TCT 1 ml lik diziyem ayarl
tek kullanimlik 27 gauge kalinliginda ignesi olan enjektdrle yapilir. Ignenin oblik ug
kismi yukar gelecek sekilde yapilir. Enjeksiyondan sonra 6-10 mm ¢apli bir kabar-
cik olusturulmalidir. Bu sekilde uygun yapilmamigsa hemen ikinci bir test dozu,
birka¢ cm uzak bir alana uygulanir ve kaydedilir. Olusan endurasyon ¢ap1 kalem ucu
teknigi ile 48-72 saat sonra Ol¢iiliir. Eritem degil endurasyonun ¢ap1 oOlgiiliir. Yatay
cap kaydedilir (84-87). ilk 24 saatte ortaya cikan reaksiyonlar genellikle PPD

icindeki bilesenlere ya da tiiberkiiline kars1 olusan asir1 duyarlilik yanitidir ve geg tip



duyarlilik yanit1 ile karigtirlmamalidir. Bu reaksiyon genelde 24-48 saat iginde
duzelir (87).

Booster fenomeni: Uzun siire tiiberkiiloz antijeniyle karsilasmayan hafiza
hicreleri antijeni tanimayabilir. Yapilan ilk TCT antijeni hatirlatir. Bir hafta sonra
yapilan TCT gergek reaksiyonun olusmasina neden olur. Bu durum konversiyon

olarak kabul edilmemelidir (84, 88).

Cilt testi konversiyonu: Negatif tiiberkiilin cilt testine sahip kisilerde test
tekrarina gidildiginde 2 yil i¢inde reaksiyon 10 mm ve iizerine ¢iktiginda cilt testi
konversiyonu yani yeni M. tuberculosis enfeksiyonu olarak degerlendirilmelidir
(84, 88).

PPD yanitinin 7 giine kadar degismedigine dair calismalar vardir. Eger 72
saat icinde test okunamamigsa ve yanit 10 mm iizerinde ise pozitif olarak kabul
etmek gerekir ve eger sonu¢ 10 mm altinda ise testin tekrar edilmesi gerekir (87).
Multiple puncture deri testi giniimizde gocuklara ve yiiksek riskli kisilere hata

oranin yiiksek olmasi nedeniyle onerilmemektedir (88).

Tiiberkiilin cilt testinin 6zgiilliigli ve duyarliligi %100 degildir ancak heniiz
tiiberkiiloz enfeksiyonunu saptamada daha iyi test yoktur (88). PPD'nin duyarlilig1
TB 'lu hastalarda % 80-96 arasinda saptanmistir (87). PPD soliisyonu i¢inde 200'den
fazla mikobakterium tiberkiiloza ait antijen vardir. Bu antijenler M. bovis, M.
avium, M. intracellulare, M. fortuitum, M. abcessus, M. kansasii gibi nonti-
berkilloz mikobakteri antijenleri ile capraz reaksiyonlar verirler. Nontiberkiloz
mikobakteriyel enfeksiyonlarda ve oOnceden BCG ile asilanmis kisilerde bu
antijenlere kars1 duyarlanma olusur ve TCT'de yalanci pozitiflige yol agar. Non
tlberkiloz miko-bakterilere karsi olusan bu yalanci pozitif reaksiyonlar genellikle 10
mm'den kiguktir (87).

Zayif yanlar1 olmasina ragmen TCT, latent olarak enfekte kisilerde aktif
hastalik riskini 6ngérebilmesi nedeniyle, bugiin i¢in hala 6nemini korumaktadir. TCT
sonuclarina gore tani almis latent tliberkiiloz enfeksiyonlu olgularin korunmaya

alinmasi, aktif hastalik riskini % 90 oraninda azaltmaktadir (89).
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2.3.2.2.  Aside Direncli Basilin (ARB) Gosterilmesi

Tiiberkiiloz tanisinda hizli, basit ve ucuz bir yontemdir. Tiiberkiiloz basilinin
ikiye bolinme siresi ortalama 18 saat oldugundan, kiiltiir ile iiretilerek izole edilmesi
uzun zaman almaktadir. Bu nedenle de tiiberkiiloz i¢in mikroskopik tani glinlimiize
kadar onemini korumustur. Hasta oOrneklerinden hazirlanan preparatlara, degisik
boyama yontemleri uygulanmakta ve mikroskop ile degerlendirilmektedir. En yaygin
kullanilan boyama ydntemi asit fast boya yontemi olan Erlich-Ziehl Neelsen (EZN)
boyama yontemidir. Diger bir boyama yoOntemi florokrom boya (Auramin)
yontemidir. Orneklerde daha az bakteri olsa bile Auramin boyama yontemi ile
gosterilebilir (90, 91).

Cocuklarda balgamdan yapilan yaymalarda ARB pozitifligi %10-15'ten daha
az olarak bildirilmektedir (92, 93).

Kultar

Klinik 6rneklerden yapilan kiiltiir ile hem kesin tani1 konulur hem de ilag
duyarlilik testleri yapilabilir. Ancak cocuklarda sabah alinan mide lavaj sivisinda
kiiltiirde iireme oranlari %40'm altinda bulunmustur. Extrapulmoner tlberkilozu

olan hastalarda bu oran daha da diisiiktiir (94-96).

Konvansiyonel olarak mikobakteri izolasyonu amaciyla kullanilan besiyerleri
ozelliklerine gore sivi ve kati besiyerleri olarak ayrilabilir. Sivi besiyerlerine,
Middlebrook 7H9 ve Dubos Tween albumin sivi besiyeri 6rnek verilebilir. Kati
Ozellikteki besiyerleri de, yumurta bazlive agar bazli besiyerleri olmak (lzere ikiye
ayrilabilir. Yumurta bazli besiyerlerine, Lowenstein-Jensen besi-yeri, Petragnani
besiyeri ve American Trudeau Society besiyeri, agar bazli besiyerlerine ise

Middlebrook 7H10 ve Middlebrook 7H11 6rnek olarak verilebilir.

GuUnUmiuzde; tuberkiloz basilinin daha hizli Uremesini ve Uremenin erken
donemde tespit edilmesini saglamay1 amaglayan, 'hizli sonug¢ veren kiiltiir sistemleri'
mikobakteri laboratuvarlarinin rutinleri arasina girmistir. Ulkemizde kullanim alam
bulmus olan bu hizli kiiltiir sistemleri; BACTEC 460 TB Sistemi (radyometrik esasl
sistem), BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) 960 Sistemi
(floresan esasli sistem), BACTEC 9000 MB Sistemi (flouresans esasli sistem),
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BacT/ALERT MB (MB/BacT) Sistemi (kolorimetrik esasli sistem), Dio-TK Scan

Kltir Sistemi (kat1 6zellikte kolorimetrik esasli sistem)'dir (97).

Geleneksel kiltir yontemlerinde bakteri Gremesi 4-6 hafta da olur ve
antibiyotik duyarlilik testleri icin ise 2-4 hafta daha beklemek gerekir. Hizli sonug

veren kultir yontemlerinde ortalama 17 giinde tireme olmaktadir (98).

2.2.3.4. Immiinolojik Temele Dayah Yeni Tam Testleri

Tiiberkiilozda basilin gosterilmesi ve iiretilmesi oldukca zor ve basilin yapisi
geregi her zaman miimkiin olmadigindan, hastaligin immiinolojik temeline dayali
yeni tani testleri bu konuda gelecek vaad etmektedir. Son yillarda Mycobacterium
bovis, BCG suslart ve birgok NTM'de bulunmayan, sadece MTB genomunda yer
alan 'region of difference V (RD1) gen segmentinin saptanmasi ve bu gen segmenti
tiriinlerine 6zglin immun yanitlarin 6l¢iilebiliyor olmasi, tiiberkiiloz infeksiyonunun
saptanmasinda yeni bir testin gelistirilebilecegini fikrini dogurmustur (99). in vitro
T-hicrelerinde IFN-yarastirmasina dayali testler, tiiberkiiloz antijenleri ile duyarh
hale getirilmis kigilerin T hiicrelerinin miko-bakteriyel antijenlerle yeniden
karsilastiklarinda IFN-yiliretmesi ilkesine dayanmaktadir. Bu nedenle, yiiksek IFN-

yUretim dizeyi tlberkiloz infeksiyonu icin bir gosterge olarak kabul edilir (85).

[k klinik kullanima giren testlerde stimulan antijen olarak PPD kullanilmigsa
da, daha yeni testler M. tuberculosisia 0zgll antijenler olan Erken Sekretuar
Antijenik Hedef 6 (ESAT-6) ve Kiiltir Filtrat Protein 10 (CFP-10) ve antijen 7.7
(RV2645)'i kullanmaktadir (99, 100). M.tuberculosis genomunun RD1 bélgesinde
lokalize genler tarafindan kodlanan bu proteinler, anlamli olarak PPD'ye kiyasla
M.tuberculosis'e daha Ozgulddrler. Clnkd bu antijenler BCG alt zinciri ile veya
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum ve Mycobacterium szulgai
hari¢ diger NTM tiirleri ile paylasilmamaktadirlar (100, 101). Son 10 yilda yapilan

aragtirmalarla dort ticari IFN-y aragtirmasina dayanan test gelistirilmistir;
1. QuantiFERON-TB assay (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)
2. T SPOT-TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK)

3. QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)
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4. QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metod).

Her dort test de, tiiberkiiloz antijenlerine yanit olarak T hiicrelerinden salinan
IFN-y'y1 Glgerek hiicre aracili bagisikligi degerlendirmektedir. Bu testlerde, ELISA
ve enzime-bagli immunospot assay (ELISPOT) yontemleri kullanilmaktadir (99,
102).

Tlm IFN-yarastirmasina dayanan testler, IFN-yyanitin1 6lgen hiicre-temelli
testler olsa da, bu testlerin g¢alisma Ozellikleri olduk¢a degiskendir. IFN-y

aragtirmasina dayanan testlerin TCT'e kiyasla pek ¢ok avantaj1 vardir.

Latent tiiberkiiloz egilimi olan topluluklarda IFN-yarastirmasina dayali
testlerin  duyarliliginin  degerlendirdirildigi  ¢alismalarda, PPD'ye ve RD1
antijenlerine dayali testlerde % 80'den fazla duyarlilik bildirilmistir (103).

Her ne kadar IFN-ytemelli testlerin TCT'e gore birgok ustiinltkleri olsa da, bu
testler daha pahalidirlar. Ayrica, IFN-ytemelli testler latent ve aktifberkil ozu
ayiramamaktadir. Bu ayirim klinik bulgulara ve akciger grafisine dayandirilarak
yapilmalidir. Oysaki, TCT'nin yorumu hasta popiilasyonunun riskine baglidir. Ancak
IFN-ytemelli testler i¢in bdyle bir ayirim yoktur. Sonuglar pozitif, negatif ve belirsiz
yanit olarak yorumlanir. Bir belirsiz yanit TB enfeksiyonunun tanisinda yararsizdir.

Bu durum mito-jenlere yanit yoklugu olan anerjiyi diistindiirebilir (104, 105).

2.2.3.5. Nukleik Asit Amplifikasyon Yontemleri

Tiiberkiiloz toplum sagligi agisindan 6nemli bir sorun olmaya devam ettigi
icin tanisinin hizli konulmasini saglayacak testlere ihtiyag vardir. Nikleik asit
amplifikasyon metodlar1 ile 2-7 saatte tam1 konulabilmektedir ve balgam
yaymalarinda ARB aranmasindan daha sensitif bir testtir (106). NUkleik asit amplifi-

kasyon metodlarinin farkli testleri mevcuttur (106, 107).
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2.2.3.6. Genetik Tanilama Yoéntemleri (108)

e PCR restriksiyon enzim analizi (PRA)
e DNA problar
e Genetic sequencing

2.2.3.7. Konvansiyonel Olmayan Fenotipik Tan1 Yontemleri (108)

e Faj bazli metod
e Mikrokoloni metodu
e Mikroskopik ilag duyarlilik gézlem test (MODS)

e Hiicre duvar1 mikolik asit analizi

2.2.4. Tuberkuiloz ve Prokalsitonin

CT in onci molekdli PCT, bir sistemik inflamatuar protein olarak
bilinmektedir. Serum PCT'nin, toplum koékenli pnémoni(TKP)'nin siddetinin tahmin
edilmesi ve TKP tanis1 konmasinda kullanish bir biyobelirte¢ oldugunu bildiren ¢ok
sayida calisma vardir (109, 110). TKP’ye eslik eden yiiksek serum PCT diizeyi,
ozellikle, yiiksek mortalite oranlariyla iliskilendirilmektedir (111-115). TKP'nin
aksine, pulmoner tiiberkiilozdaki (PTB) PCT diizeyleri hakkinda kisitl veriler vardir.
Yirmi yedi PTB hastas1 (116), 30 PTB hastas1 (117) ve 34 HIV pozitif PTB hastas1
(118) ile yapilan kii¢iik Olgekli calismalarin sonuglari, PTB'de serum PCT

diizeylerinin yilikselmedigini gostermistir.

2.4. Tularemi

Francisella cinsi, iki tiirii kapsamaktadir: Francisella tularensis ve F.
philomiragia. F. tularensis, ayrica dort alt tire ayrilmaktadir: F. tularensis alttir
tularensis (type A), F. Tularensis alt tir holarctica (type B), F. tularensis alt tir
novicida ve F. tularensis alt tir mediasiatica(119). Tip A ve B, insanda goriilen
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hastaligin baslica nedenleridir. F. novicida ise, farelerde virulan iken insanlarda
avirulandir (120). Yabani kemirgenler, F. tularensis i¢in dogal konakg¢idirlar ve bu
bakteri, kenelerde ve taze su amiplerinde de hayatta kalabilmektedir (121, 122).
Insan, bu bakteri igin ara konakg¢idir; bu nedenle, insanlardaki bildirimler genellikle
sporadiktir. Kutandz tularemi, hastaligin en yaygin formudur ve nadiren fatal
seyreder (123). Hastaligin tifoidal ve solunum formlari, kontamine suyun igilmesi ve
enfekte hayvan karkaslar1 ile temas yoluyla edinilmekte, antibiyotikle tedavi

edilmediginde >% 30 oranda mortalite ile sonuglanmaktadir (123).

2.4.1. Hiimoral Bagisikhk

Cesitli calismalar, antikorlarin, pulmoner tularemi de dahil olmak iizere F.
tularensis'e karsi korumada Onemli bir rol oynadiklarini(62); Salmonella ve
Ehrlichia'in (124) yani sira grip virlisii (125) gibi intraselliiler patojenlere bagl
enfeksiyonlara karsi gelisen savunmada etkin olduklarini1 ve hastaligin iyilesmesine

katkida bulunabileceklerini gostermistir.

2.4.2. Hiicresel Bagisikhk

F. tularensis'in intraselliiler dogasi nedeniyle, CMI'nin bu bakteriye karsi
korumada 6nemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir. Artan kanitlar, gercekten de T
hlcrelerinin, F. tularensis'in tip A suslarina karsi bagisiklik i¢in 6nemli oldugunu
diistindiirmektedir (126, 127). Makrofajlar, F. tularensisenfeksiyonu igin birincil
konakg1 hiicreler olarak kabul edilmektedirler (120, 123, 128, 129). Ancak,
enfeksiyonun intranazal bir modelinde lipozomal klodronat kullanilarak alveoler

makrofajlarin (AM) tiiketilmesi, hastaligin ilerlemesini durduramamistir (130).

MakrofajlarinF. tularensis'e kars1 koruyucu bagisikliga katkilarinin kesin bir
bicimde belirlenmesi, makrofaj eksik hayvan modellerinin gérece azlig1 nedeniyle
guctir. Makrofajlar, normal farelerin alveollerinde baskin hiicre tipi olduklarindan,
pulmoner bakteri enfeksiyonlarina karst dogal immiinitede kritik bir rol oynamalari
olasidir. Bu yiizden, F. tularensis'in hayatta kalmak adina makrofaj yanitlarini

bozacak yollar bulmus olmasi da beklenen bir durumdur (129, 131). Ancak,
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sitokinler ve antikorlardan olusan bir adaptif bagisiklik, bu modiilasyonu tersine
cevirebilir ve makrofajlarin bakterilerin temizlenmesinde etkili hale gelmelerine
olanak saglayabilir. Makrofajlarin LVS'ye kars1 antikor-aracili korumada anahtar bir
rol oynadiklar1 gosterilmistir; ¢linkii, bu hiicrelerin tiiketilmesi, pasif antikor-aracili

korumanin ortadan kalkmasi ile sonuglanmaktadir (130).

Bir bagka antijen sunucu hiicre olarak kabul edilen DC'ler, fagositoz
yapabilmekte ve bakterinin yok edilmesine yardim edebilmektedir. Bu hiicreler,
fagositoz Uzerine, IL-12 gibi sitokinler salgilamakta ve adaptif immiin yanitlarin
baslamasina yardim eden CD80 ve CD86 gibi gesitli molekiillerin ekspresyonunu
upregule etmektedir (132). LVS'ler, DC'lere girmekte ve bu hicrelerin icinde
cogalabilmektedir. Daha sonra CD40, CD80 ve CD86 ekspresyonu upregiile
olmakta, fakat sitokin tretilmeyen anormal bir DC aktivasyonu gozlenmektedir (133,
134). F. tularensis'in tip A susunda DC yaniti, enfeksiyonu takiben tamamiyla inhibe
olmaktadir (133).

2.4.3. Tularemide Tani

Tulareminin klinik tanisi, 6zgiil olmayan belirtilerden olulan bir tablo ile
nadir olarak karsilagilan bir enfeksiyon olmasi nedeniyle giictiir. Endemik olmayan
bolgelerde c¢alisan doktorlar, bu hastaligi farketmeyebilirler. F. tularensis direk
kaltrd nadiren uygulanmaktadir ve hizli tan1 konulmasini saglayacak bir tanisal
yontem hentiz yoktur. Kilture edilmesinde, zengin besi yeri ve biyoguvenlik diizey
uc (Biosafety Level-3=BSL3) kosullarin1 saglayan laboratuar gerekmektedir.

2.5. Bruselloz

Bruselloz, Brucella tiirlerinin neden oldugu g¢oklu sistem tutulumu
ileseyreden bir hastaliktir. Bulastan sonraki 2 hafta-3 ay iginde 6zgll olmayan
semptomlar ortaya c¢ikar. Brucella tdrleri intraselliler olarak o6zellikle
retikiiloendotelyal sistemde (RES) yerlesmektedir. Brusellozun klinik gériiniimii, sik

goriilmeyen prezentasyonlari nedeniyle yanlis degerlendirilebilir. Atipik lezyonlari

16



olan nadir olgular yayinlarda bildirilmektedir ve bu durum taninin laboratuvar testleri
ile desteklenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Hastadan alinacak detayli oykii ve

bakterinin liretilmesi tanida halen standart olan yontemdir (135).

Brucella tiirleri insanlarda ve hayvanlarda kronik hastaliga neden olan,
noétrofiller tarafindan oOldiirilmeye direngli, fakiiltatif intraselliiler patojenlerdir.
Makrofajlarin ve fagositlerin i¢inde gogalirlar ve konake1 hiicrelerle uzun siireli bir
etkilesim siirdiiriirler. Insanlarda, Brucella enfeksiyonu, genelde enfekte
makrofajlarin viicudun iginde belirli dokularda (dalak, beyin, kalp, kemikler)
fiksasyonu ile sonuglanan ondiilan atesle karakterize bir hastaliktir. Brucella;
endokardit, artrit, menenjit ve osteomiyelite (136) neden olmakta ve bazi olgularda
fatal seyredebilmektedir. Evcil hayvanlardaki (inekler, koyunlar, domuzlar, develer)
enfeksiyon, esas olarak disilerde abortusa, erkeklerde ise orsite neden olmaktadir
(137). Dogadaki fareler enfekte olmazlar ve laboratuarda enfekte edilen fareler gegici
bir bakteriyemi tablosu sergilerler; bakteriler, enfeksiyonun baslangicindan bir kag
hafta sonra yavasca yok edilmektedir (138). Bu goézlemler, Brucellanin farkl
konakgilarin  immiin  sistemleriyle tire 06zel bir etkilesime girdigini

distindiirmektedir.

2.5.1. Brucella ve immiinite

Makrofaj bir bakteriyi icine aldiginda, bakterinin 6liimiinii neden olan bir
stire¢ baglamaktadir. Ancak, patojenik bakteriler, fagositin saldirisindan korunmay1
saglayan molekiiler mekanizmalar gelistirmistir (139). Patojenik bakterilerin saldirisi
basarisiz oldugunda, intramakrofajik bakteriyel c¢ogalmayi engellemek amaciyla

makrofaj kendi apoptozunu indikleyebilir (140-143).

Brucella turleri, monositik/makrofajik hicreleri tercih eden ve bu hiicrelerin
igcinde gelisen intraselliiler patojenlerdir. B. suisenfeksiyonunun insan monositlerinde
spontan olarak meydana gelen apoptozu inhibe ettigi gosterilmistir (144). Monosit
apoptozunun 6nlenmesi, Brucella lipopolisakkariti aracilik etmemektedir ve enfekte
hiicrelerin iginde bakterilerin hayatta kalmasini gerekmektedir. Etkilenen ve
etkilenmeyen hiicrelerin korunmasinda, enfeksiyon sirasinda saliverilen ¢oziiniir

arac1t molekiillerin rol aldigina dair kanitlar vardir. B. suis ile enfekte monositlerin
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analizi, hematopoetik hiicrelerin hayatta kalmasi gorevini yiiriiten bcl-2 familyasinin
bir iiyesi olan Al geninin asir1 eksprese oldugunu goéstermistir. B. suisenfeksiyonu;
ayni zamanda makrofaj benzeri hiicreleri, Fas ligangi veya -interferon ile
indiiklenen apoptoza karsi direngli hale getirmektedir. Bu durum, B. suis'in
monosit/makrofaj apoptotik yanitini, konakg1 hiicrelerin yok edilmesini engelleyerek
patojen lehinde modiile ettigini gostermektedir. Bu fenomen, B. abortus ile enfekte

edilen farelerde de gozlemlenmistir (145).

25.2. Brucella'ya Karst Immiin  Yamtla  iliskili

Mekanizmalar

Makrofajlarin  bakteriyel enfeksiyonundan edinilen veriler, TNF-a'nin
fagositlerin  antimikrobiyal  aktivitesini  dogrudan  arttirdigimi  goriisiini
desteklemektedir (146). Ayrica, bagisikligin 6zglil olmadig1 erken evrede, NK
hlcreleri, makrofaj mikrobisidal aktivitesinin gucli bir aktivatori olan IFN-y'yi
Uretmek Uzere TNF-a tarafindan etkinle stirilmektedir (16, 17). TNF-a, bu nedenle

makrofaj mikrobisidal aktivitesinin erken uyarimi i¢in bir ikincil habercidir.

Farelerdeki TNF-a; IL-12 ve IFN-y'nin erken indiklenmesinde ve sonugta
Brucella enfeksiyonuna karst Thl 6zgiil bagisiklik korumasinda anahtar bir rol
iistlenmektedir (147, 148). Insanlardaki TNF- o iiretimi {izerinde Omp25 tarafindan
indiiklenen etki, bakterilerin biitiin antimikrobiyal savunmalardan kurtulmasina
yardim ediyor olabilir ve enfekte monositlerin iginde bakterinin hayatta kalmasina

neden olabilir. Farkli gézlemler de bu goriisleri desteklemektedir:

-In vitro insan makrofaj enfeksiyonunda, disaridan verilen TNF-a,
Brucella'nin konakg1 hiicrelerdeki ¢ogalma yetilerini dramatik olarak azaltmaktadir
(149),

-Akut brusellozlu hastalarda NK hiicre fonksiyonlarinin inhibe oldugu
gosterilmistir (150),

-Bu hastalarda, INF-y iiretimi ve T hiicre yanitlarinda bozukluk gézlenmistir
(151, 152),
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-Kiigiik  bir alanla  sirlt  bruselloz, Th2  diferensiasyonuyla

iligkilendirilmektedir (153).

2.5.3. Brucella ile Enfekte Makrofajlar veTNF-a Uretimi

Enfeksiyoz siire¢ sirasinda, B. suis 503 ile enfekte THP-1 hiicreleri, 6nemli
miktarlarda IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuar sitokinler liretmekte, ama sasirtici bir
bicimde TNF-ao iiretmemektedirler. Ayni ¢alismada, E. coli'ye verilen yanit
baglaminda, bu hiicreler bu sitokini iiretebilmektedir. TNF-a, B. suis ile enfekte
hiicrelerde, duyarli bir biyolojik yontemle bile tespit edilememektedir. Hiicrelerin
fagositoz siirecinde etkinlestiklerini ve TNF-o'nin yoklugunun Brucella LPS'sinin
zay1f uyaric aktivitesi ile agiklanamayacagini gosterecek bicimde, bu hiicreler bagka
sitokinleri tiretmektedir. Ayrica, 1s1 ile oldiiriilen B. suis 503, THP-1 hticrelerinden
IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a sitokin salverilmesini tetikleyebilmektedir. Bu nedenle,
aktif bir bakteriyel mekanizma, TNF-o giga c¢ikmasi ile sonuglana n uyarimda
Oonemli bir basamagi veya basamaklar1 6zellikle bloke ediyor gibi goriinmektedir
(149). E. coli K12 veya 1siyla oldiiriilmiis Brucella ile enfekte hicrelerde,
enfeksiyonun baslamasindan 1.5-3 saat sonra TNF-a mRNA ekspresyonu dorga
ulasirken, Brucella ile enfekte hiicrelerde TNF-a’y1 kodlayan her hangi bir mRNA
ekspresyonu olmamasi, bu mekanizmanin transkripsiyon asamasinda etki
gosterdigini  diisiindiirmektedir. Brucella veya 1s1 ile oldirilmiis Brucella
enfeksiyonunda, 1L-10 veya IL-1RA mRNA'lar1 fagositozu takip eden 3 saat iginde
indiiklenmez ve istirahatteki hiicrelerde yapisal olarak eksprese edilen dontistiiriicii
blylime faktori-p (transforming growth factor=TGF-p) mRNA'lar asir1 eksprese
olmaz veya modiile edilmez. Bu bulgular, IL-10, IL-1RA veya aktif TGF-B'ye kars1
notralize edici antikorlarin varhiginda gergeklestirilen Brucella enfeksiyonlarinin her
hangi bir TNF-a tiretimini indiiklemedigini distindiirmektedir. Bu nedenle, Brucella
ile enfekte hiicrelerin TNF-o Uretememeleri, TNF -0 sentezi ile songlanan h (cre

sinyal yolagini1 dogrudan bozabilen bakteriyel etkinlikten kaynaklanmaktadir (149).

Insanlardan veya evcil hayvanlardan farkli olarak, fareler dogal ortamlarinda
Brucella ile enfekte olmazlar ve laboratuarda induklenen enfeksiyonda, bakteri bir
ka¢c hafta sonra yok edilmektedir. Farenin iyilesmesini saglayan immiin

mekanizmalar, gorece iyi belgelenmistir (147, 154). Bu nedenle, farelerdeki ve
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insanlardaki immiin yanitlarin karsilastiritlmasi, TNF-a inhibisyonunun sonwlarinin
analizi agisindan 6nemlidir. Farede, IFN-y'ya 6nemli bir rol atfedilmektedir (155),
ama hizli bir bi¢imde iiretilen ve IFN-y'nin etkilerini vdiretimini modile eden

sitokinlerin de dikkate alinmas1 gerekli gibi goriinmektedir. Fare makrofajlarinin pek
cok farkli Brucella suslari tarafindan enfekte edildigi in vitro modellerde (146, 156,
157), belirgin diizeyde inflamatuar sitokin saliverilmesi gozlemlenmistir. Insan
enfeksiyonunda olanin tersine, fagositozdan 6-7 saat sonra doruga ulasan hizli ve
belirgin bir TNF-a iiretimi saptanmaktadir (146, 156). IL-1, IL-6 ve TNF-a Uretimi,
Balb/c farelerin in vivo deneysel enfeksiyonlarinda da ortaya ¢ikmaktadir ve iretilen
ilk sitokin TNF-o'dir. Ayrica, J774.A1 hiicreleri E. coli LPS ile uyarildiginda,
Omp25 proteinini eksprese eden Brucella sipernatanlarinin varligi, TNF-o'nin
tiretimi {izerine etkide bulunmamaktadir. Bu durum, TNF-a Uretiminde Omp25
tarafindan indiiklenen etkinin gergekten de, insan makrofajlarinda gerceklesen ama
fare hiicrelerinde ortaya ¢ikmayan insana Ozgii bir etki oldugunu gostermektedir

(158).

TNF-a, makrofaj fonksiyonlarinin otokrin stimiilasyonu i¢in 6nemlidir (155).
TNF-o'nin fare makrofaj kiiltiirlerine dogrudan eklenmesi, bakterinin hayatta kalma
ve buylmesini etkilememektedir (159). Bununla birlikte, B. abortus ile enfekte
farelerde; TNF-0, makrofajik anti-Brucella aktivitelerinin ortaya ¢ikmasi igin
gereklidir (147, 148, 154, 159):

-Enfeksiyonun erken sathalarinda, Brucella'nin gelismesi TNF-o resep6r

genleri eksik olan farelerde dramatik bir artig gostermektedir,

-Cesitli intraselliiler patojenlere karsi 0zgiil bagisikligin tetiklenmesinde
onemli bir rol oynayan TNF-a, Brucella ile enfekte olan farelerde 1L-12 ve IFN-y'nin

erken tretimini artirmaktadir.

2.5.4. Brusellozda Tam

Bruselloz tanisinda iki dnemli kriter vardir:

1. Brucella tiirlerinin izolasyonu;
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2. Klinik bulgular esliginde kanda Brucella'ya 6zgil yuksek titrede antikor
varlig1 (Standart tiip agliitinasyon testinde>1/160, Coombs' testinde >1/320 titreler).

Serokonversiyonun gosterilmesi de tanida 6nemli olan bir diger kriterdir(160).

ESR diizeyinin bruselloz tanisindaki degeri azdir. Siklikla goriilen
hematolojik bulgular arasinda 16kopeni, anemi ve trombositopeni sayilabilir. Diger
viicut materyalleri, 6rnegin beyin omurilik sivis1 (BOS), merkezi sinir sistemi (MSS)
bulgular1 oldugu zaman degerlendirilebilir. Karaciger ve lenf nodu biyopsileri gibi

kemik iligi biyopsileri de tipik olarak kazedz olmayan graniilomlar gosterir (135).

Bruselloza ait semptom ve bulgular1 iki aydan kisa siiren olgular akut, 2 ay-1
yil siiren olgular subakut, 1 yildan uzun siiren olgular ise kronik olarak
tanimlanmaktadir (161). Relaps, tedavi sonrasinda hastalik semptom ve bulgularinin
yeniden ortaya c¢ikmasi ve/veya kan kiiltiir pozitifligi olarak kabul edilmektedir.
Relapslarin ¢ogu tedavi sonrast 3-6 ay arasinda meydana gelir. Fokal hastaligin
tanim1 ise, enfeksiyon semptom ve bulgularinin en az bir anatomik bolgede yedi

gunden uzun slre devam etmesidir (162).

2.5.4.1. Bruselloz Tanisinda Kiiltiir Yontemi

Brusellozun kesin tanis1 kan, kemik iligi, doku biyopsisi ve BOS gibi
orneklerden bakterinin izole edilmesi ile konulur (160). Kan ve kemik iligi kiiltiirleri
siklikla akut fazda pozitiftir (135). Kan kiiltliriiniin duyarlilig1 laboratuvar pratigine,
kullanilan yonteme, kanda dolagan bakteri miktarina ve bakteri tlirine gore
degismekle birlikte pozitiflik oram1 % 15-70 araligindadir(160). Duyarlilik, lizis
santrifiigasyon yonteminin kullanilmasi ile artmaktadir (20). Kemik iligi kiiltiiri,
bakteri Ozellikle RES'de yiiksek konsantrasyonda oldugu i¢in altin standart
yontemdir ve pozitiflik zamani (4.2 giin) kan kiiltiiriine (5.8 giin) gore daha erkendir
(160, 163). Buna karsilik, invazif ve agrili bir girisim olmasi nedeniyle sik tercih
edilen bir yontem degildir. Otomatize kan kiiltiir sistemleri Brucella izolasyonunda
guvenle kullanilabilir (164). Organizma olduk¢a yavas iiremektedir, bu nedenle
inklibasyonu 4-6 haftaya uzatilmalidir. BACTEC kan kiiltiir sistemi ile bakteri, ilk
yedi giin i¢erisinde, yaklasik % 90 oraninda izole edilmektedir (165). Negatif sonug

alman kiiltiirlerde 2-3 hafta sonrasinda mutlaka pasajlarin yapilmasi énerilmektedir
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(166). Laboratuar g¢alisanlarina aerosol yolu ile bulasabilecegi i¢in tiim ¢aligmalar

biyolojik giivenlik kabininde yapilmalidir.

Tanimlama: Brucella tiirleri, sporsuz, zayif boyanan, Gram negatif minik
kokobasillerdir. % 5 kanli, ¢ikolata ve BCYE (buffered-charcoal-yeast exract agar)
besiyerlerinde iirer, MacConkey ve EMB agarda iiremezler. Aerop olmasi nedeniyle
tiremesi i¢in ortamda oksijen varligi gereklidir. Oksidaz, katalaz, iireaz testleri
pozitiftir. Brucella tiirleri, fuksin ve tiyonin boyalarinin farkli konsantrasyonlarinda
ureme, safranin inhibisyonu, H,S iiretimi, lireaz testinin pozitiflik zamani, CO,'li
ortamda treme, Tiblisi ve Weybridge faj lizisi Ozelliklerine gore alt tirlere
(B.melitensis, B.abortus, B.suis, B.canis, B.ovis, B.neotomae, B.pinnipediae ve
B.cetaceae) ve biovarlara (B.melitensis 1-3; B.abortus 1-6, 9; B.suis 1-5)
ayrilmaktadir (160).

2.5.4.2. Bruselloz Tanisinda Serolojik Testler

Lipopolisakkaritlere karst olusan IgM antikorlari, enfeksiyonun ilk
haftasinda, IgG antikorlar1 ise en erken ikinci haftada ytikselir. Her iki antikor tipi de
dordiincii haftada pik yapar ve antibiyotik tedavisi ile diizeyleri azalir (160). Tedavi
sonrasinda IgG diizeyleri IgM'ye gore daha hizli diistiis gosterir. [gG'nin hizli diistist
basarili bir tedavinin gostergesi iken, diisme olmamasi veya sonrasinda tekrar
yiikselme olmasi durumunda klinik olarak relaps varligindan bahsedilebilir (167).
Kronik hastalikta IgG, IgA ile birlikte alt1 aydan uzun siire yiiksek kalabilir (160).
Ancak bu kriterler kesin degildir; antikor profili her zaman klinik ile uyumlu

olmayabilir ve titreler uzun sire yiksek dizeylerde kalabilir.

Rose-Bengal testi: Bu yontem, duyarliligi yiiksek, hizli sonu¢ veren,
uygulamasi kolay, maliyeti olduk¢a diisiik olan bir plak agliitinasyon testidir.
B.abortus'un asit tampondaki siispansiyonu kullanilmaktadir. Agliitinan olan ve
olmayan antikorlar1 tespit etmektedir. Rose-Bengal testihastalik doneminden
bagimsiz olarak duyarlilig1 yiiksek olan bir yontemdir. Ayrica hizli sonug¢ vermesi ve
kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle insan brusellozunun tanisinda tarama testi
olarak siklikla kullanilmaktadir. Testin 6zgilligii % 75-91 araliginda degismektedir
(168). Brusellozun endemik oldugu bolgelerde, hastalikla tekrar karsilagsma
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durumunda veya yeni geg¢irilmis enfeksiyon hikayesi olan bireylerde tanida tek
basina kullanilmas1 uygun degildir (168). Brucella'nin LPS yapisina bakildiginda, bu
patojenin sepsis, sok ve disemine intravaskiiler koagiilasyon yapma kapasitesi
olduk¢a diisiiktiir, bu ylizden tedavideki birka¢ giinliik gecikme prognozu

etkilememektedir. Kesin tani i¢in diger serolojik testlerin sonucu beklenmelidir.

Standart tiip aglitinasyon testi (STA, Wright): 11k kez Wright ve arkadaslar
tarafindan 1897 yilinda bruselloz tanisinda kullanilan STA testinin diger yontemlere
gore daha standart oldugu ifade edilmistir (167). Tiim diinyada bruselloz tanis1 i¢in
kullanilan en yaygin yontemdir. 1/10-1/2560 araliginda diliisyonlar1 hazirlanan
serum Orneginin iizerine B.abortus antijeni eklenir. 37°'C'de 24 saat sonunda
agliitinasyon varligi degerlendirilir (169). Agliitinasyonun derecesi; O=agliitinasyon
yok, 1+ =% 25, 2+ =% 50, 3+ =% 75, 4+ = % 100 seklinde skorlanir (167). En son
aglitinasyonun tespit edildigi serum diliisyonu (>%50, skor >2+) pozitif titre olarak
degerlendirilir (169). STA testi ile bakterinin yizeyindeki 6zellikle S-LPS'ye kars1
olusan total antikorlar tespit edilmektedir. IgG, IgM ve IgA antikorlar1 bu yontemle
belirlenirken, o6zellikle IgM antikorlar1 daha belirgindir (167). STA testinin
dezavantaji, ¢cok fazla sayidaki serum orneklerinin taranmasindaki zorluktur. Ayrica,
diger Gram negatif Dbakterilerle gosterdigi c¢apraz reaksiyonlar nedeniyle
yorumlanmasi1 bazen sikint1 yaratmaktadir. STA ile negatiflik saptandiginda; ya
enfeksiyonun cok erken donemi, ya blokan (non-agglutinating, incomplete)
antikorlarin varligt veya prezon fenomeni s6z konusu olabilir. Bu durum,
kompleman birlesmesi testi, 2-merkaptoetanol (2-ME) testi veya Coombs' testi (anti-

insan globulini ile muamele) uygulanarak giderilebilir (160).

Prezon fenomeni: Bu olay, hasta serumunda antikor fazlaligi nedeniyle diisiik
sulandirimlarda agliitinasyonun  goriilmemesi olarak tanimlanir. Young ve
arkadaslarinin (167)¢alismasinda (1991), pozitif serumlarin % 6'sinda prezon
fenomeninin olustugu, siklikla diisiik titrede (1:20), nadiren de >1:80 diliisyonlarda

rastlanabilecegi bildirilmistir.

Blokan antikorlar: Brusellozda iki tiir antikor olugmaktadir: a) Akut
brusellozda olusan IgG, IgM ve IgA yapisindaki agliitinan antikorlar; b) Daha ¢ok
kronik olgularda rastlanan IgG ve IgA yapisindaki blokan ya da eksik (non-
agglutinating, incomplete) antikorlar (Sekil 1). Bu olayin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir. Brucella eksik antikorlari ile antijenin sensitize pargasi spontan
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olarak baglanmakta, ancak agliitinasyon goriilmemektedir (170). Yiiksek devirde
santrifiij sonrasinda ve anti-insan globulin IgG muamelesi ile blokan antikorlarin
baglanmas1 saglanmaktadir. Serum Orneginde blokan antikorlarmm varliginin
saptanmasi i¢in kullanilan yontem su sekilde uygulanmaktadir: 1) Ilk tiipe 0.8 mL
diliient ve 0.2 mL hasta serumu konur ve 0.25 mL seri diliisyonu yapilir; 2) Uzerine
antijen eklendikten sonra, karistirilir ve 37°C'de 48 saat su banyosunda inkube edilir;
3) Blokan antikor yoklugunda, biitiin tiiplerde 4+ agliitinasyon meydana gelirken

blokan antikor varliginda prezonu takiben tiiplerde agliitinasyon goriiliir (167).

Coombs' (anti-insan globulin) testi: Blokan antikorlar1 ve prezon fenomenini
ortadan kaldirarak agliitinasyon testinin duyarliligimi artiran bir yontemdir. STA
testindeki tiiplerin yiiksek devirde santrifiij edilmesi sonrasinda iizerlerine anti-insan

IgG (Coombs' serumu) damlatilmaktadir. Bu yontem iki farkli sekilde uygulanabilir:

a) STA testindeki tipler 2000 xg'de 15 dakika santrifuj edilir, sipernatan
atilir ve kalan antijen PBS (phosphate-buffered saline) (pH: 7.2) ile karistirilir.
Santrifiij ve yikama islemi 3 kez tekrar edilir. Son yikamadan sonra 0.9 mL PBS ve
0.1 mL anti-insan 1gG eklenir. 37°C'de 24 saat inkibe edilir. STA Coombs' serumu
eklendikten sonraki titreler kaydedilir (167).

b) Yukaridaki iglemler ayn1 sekilde uygulanir. Santrifiij islemi 3000 xg'de 20
dakika yapilir. En son yikamadan sonra siipernatan atilir ve tlizerine 1l C oombs'
serumu eklenir. 37°C'de 30 dakika inkiibasyon sonunda sonuglar degerlendirilir

(169).

Merkaptan testleri: 2-ME ve dithiothreitol (DTT) kullanilarak yapilan bu
yontemde, IgM antikorlarinin distilfit baglart indirgenmektedir. Serum 6rneginin bu
maddelerle muamele edilmesi sonrasinda IgM yapisindaki antikorlar aktivitesini
kaybederken, IgG yapisindaki antikorlar etkilenmemektedir (167). STA'ya gore bir
tiip azalma anlamli kabul edilir. STA testi ile total antikor diizeyi belirlenirken, 2-ME
ve DTT testleri ile IgG antikorlar1 tespit edilmektedir. 2-ME testi inaktif formun aktif
kronik enfeksiyondan ayirt edilmesinde kullanilabilir. Relaps gelisen olgularda IgG
ve IgA yiiksekligi, bu yontemle Coombs' ve ELISA yontemine gore daha iyi tespit
edilmektedir (171). Dikkat edilmesi gereken nokta, kalan titrenin sadece IgG'yi degil,
IgA varligimi da ifade ettigidir (162).

24



"Dipstick™ testi: Brucella'ya 6zgul IgM'nin tespiti akut brusellozun kronik
olgulardan ayirt edilmesini saglar. Bu yontem, kolorometrik bir yontem olup, hizli
sonug verir ve kolay uygulanabilir. 5uL hasta serumu ile 250 pL reaktif kanstirlir.
Antijen kapl strip ile ii¢ saat inkiibe edilir. Kirmizi boyanmis antijen bandinin
goriilmesi testin pozitifligini gostermektedir (Sekil 2). Boyanmanin siddetine gore
1+'den 4+'e kadar derecelendirilir. Smiths ve arkadaslarinin (172) (1999)yapmis
olduklar1 ¢aligmada, testin 6zgiilligl % 98.6; duyarlilig: ise hastaligin ilk iki aylik
donemi igin % 89, 2-4 ay icin % 83.1, 4-6 ay icin % 32.6 ve >6 ay sire igin % 29.8
olarak bulunmustur. Hastalik Oykiisii kisa olan akut bruselloz olgularinin tanisinda
kullanilabilir. Hastalik Oykiisii uzun olan olgularda 6zgiil IgM yanit1 azalacagi igin,
dipstick testi negatif sonug verebilir. Test sonucu negatif olan serum Ornekleri diger
yontemlerle (Coombs' veya kiiltiir yontemi gibi) dogrulanmalidir. Ozel egitimli
personel gerektirmeyen bu testin reaktiflerinin uzun siireli oda 1sisinda

saklanabilmesi de avantajlar1 arasindadir (173).

Akim yontemi (Flow Assay): Brucella'ya 6zgul 1gG ve IgM antikorlarini tespit
eden immunokromatografik bir yontemdir. Bu yontemin STA ve 2-ME'e gore daha
duyarli oldugu belirtilmektedir (174). Yapilan ¢aligmalarda testin duyarliligi % 96 ve
% 100, ozgilligi % 96 ve % 99 olarak bildirilmistir (175, 176). Hizli, kolay
uygulanabilir ve ekipmana ihtiya¢ géstermeyen bu yontemde, bir damla serum 6rnegi
kullanilarak 10-15 dakika i¢inde sonug alinabilmektedir (Sekil 3). Akut, persistan ve
kronik olgularin takibinde kullanilabilir. Akut veya subakut olgularda IgM flow
assay orta diizeyden (2+) ¢ok giicliiye (4+) kadar boyanma gosterirken, IgG zayif
boyanmadan (1 +) orta diizeye (2+) kadar boyanma gosterir. Hastaligin ilerleyen

donemlerinde 1gG 2+ iken, IgM 1+ boyanma gosterir.

Enzim immin yontemi (ELISA): Bu yontem IgG, IgM ve IgA dlzeylerinin
belirlenmesine olanak saglar. Klinik yorumu daha iyidir. Caligmalarda duyarlilik ve
Ozgiilliigli STA'ya gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo I). Norobruselloz tanisinda
tstiindiir (177). Yapilan ¢alismalarda farkli bakteriyel antijenlere (6rn. korpuskuler
antijen, S-LPS veya protein antijenleri) karsi gelisen antikorlarin saptanabildigi
belirtilmektedir (161, 162, 167, 178).

ELISA yontemi, diger agliitinasyon yontemlerine gore daha c¢ok pozitiflik,
daha yiiksek titreler ve farkli sinif antikorlar tespit etme avantajina sahiptir; ancak

kat1 fazin ve anti-globulinin yapisina bagh olarak farkli sonuglar alinabilmektedir. Bu
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durum yontemin duyarliligini, 6zgiilligiinii ve uygulanabilirligini etkilemektedir
(161). Ayrica, antikor profili her zaman klinikle uyumlu olmayabilir ve titreler uzun
stire pozitif kalabilir. ELISA testleri, agliitinasyon yontemlerine gore daha pahali,
donanim ve deneyim gerektiren testlerdir. Araj ve arkadaslarinin (179) yaptigi
karsilagtirmali bir calismada, RB ve STA yoOnteminin basit, giivenilir ve ucuz
olduklar1 i¢in akut bruselloz olgularinda kullanilabilecegi, kronik ve komplike
olgularda bu yontemlerin olgularin % 7'sini kagirabilecegi ve dolayisiyla bu

hastalarda ELISA yonteminin tercih edilebilecegi vurgulanmigtir.

Brucellacapt testi: Son yillarda gelistirilmis olan bir hemagliitinasyon
yontemidir. Kuyucuklar insan kaynakli IgG, IgM ve IgA antikorlarlarina karsi
antikorlarla (Coombs' antikorlar1) kaplidir. Kuyucuklarda sulandirilan hasta serumu
lizerine boyali B.abortus antijeni damlatiir ve 24 saat 37°C'de inkiibasyon
sonrasinda reaksiyon degerlendirilir. Brucella'ya karsi olusan her ii¢ antikoru ve
blokan antikorlar1 da tespit ettigi i¢in saptadigi titreler STA ve Coombs yontemine
gore daha ytiksek, duyarlilik ve 6zgiilliigii de bu yontemlere goére daha fazladir (180).
Bu yontemde tim Brucella'ya karsi olusan (6zellikle S-LPS) antikorlar
bulunmaktadir. Orduna ve arkadaslar1 (180) Brucellacapt ve Coombs' testlerinin
duyarliligini, esik titresi 1/160 olarak alindiginda sirastyla % 95.1 ve % 91.4,
ozgilliglini ise % 81.5 ve % 96.2 olarak bildirmis; esik titresi 1/320 olarak
alindiginda duyarliligin sirastyla % 91.5 ve % 82.9, ozgiilliigiin ise % 97.4 ve % 100
oldugunu ifade etmislerdir. Ardic ve arkadaglar1 (181) (2005) Coombs' testini
referans test, esik titresini ise 1/160 olarak kabul ettiklerinde, duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif ve negatif prediktif degerlerinin Brucellacapt testi i¢in sirastyla, % 55.6, % 90
ve % 83.3 olarak bulmuslardir. Bu arastiricilar esik titresini 1/320 olarak aldiklarinda
bu degerlerin sirasiyla, % 100, % 59.1, % 88.6 ve % 100 oldugunu vurgulamislardir
(181).

Diger serolojik testler arasinda yer alan kompleman birlesmesi,
radioimmunassay ve floresan antikor yontemleri ise kompleks, zaman alici,
radyasyon zararli, zor ve okunmasi subjektif olan testler olup, rutin laboratuvarlarda

bruselloz serolojisinde tercih edilen yontemler degildirler.
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2.6. Sepsis

Sepsis, morbidite ve mortalite ile yakindan iliskili 6nemli bir tibbi sorundur
(182, 183). Her yil, sadece ABD'de, yaklasik 750.000 hastada, sepsis ve/veya
mortalite oran1 % 60'a kadar yiikselen agir sepsis gelismektedir (182, 184, 185).
Sepsis ve septik sok, ABD'de, 6liim nedenleri arasinda 11. sirada dir (186). Bununla
birlikte, sepsis ve sepsise bagli komplikasyonlar, ABD'de hasta ve hastaneler i¢in
onemli diizeyde ekonomik yiik olusturmaktadir (182). Yakin zamanda yayinlanan
kilavuzlarda, sepsis ve septik soka neden olan organizmalarin hizli bir bigimde
saptanmasinin ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisine hemen baslanmasinin
Oonemi vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, sepsisin etiyoloji ve fizyolojisinin
anlasilmasi da énemlidir (187). Sepsis; bir hastalik degil, ¢esitli patojenler tarafindan
tetiklenen fizyolojik konak¢i yanitlartyla karakterize heterojen bir sendromdur.
Yaygin olarak, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) olarak bilinmektedir
(188-190). Sepsis Konsensus Konferansi, SIRS't 4 klinik ve laboratuar Kriteri
kullanarak tanimlamistir: Kalp atim hizi, viicut 1sis1, solunum sayis1 ve White blood
cells (WBC) (187). SIRS'la birlikte, pozitif kan kiiltiiriiyle dogrulanmis enfeksiyon,
sepsis olarak kabul edilmektedir. Siddetli sepsis, eslik eden organ disfonksiyonu ve
hipoperfiizyon olarak tanimlanmaktadir. Yeterli hidrasyona karsin hipotansif olan
siddetli sepsis hastalarin septik sokta olduklar1 kabul edilmektedir. Sepsisin baslangic
klinik belirtileri, 6rnegin ates, yiikselen WBC, tani konmasina yardimci olmasi
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir ¢ok ¢alisma, bu belirtilerin yeterince
belirgin olmadiklarini ve bu nedenle sepsisin tekil veya kombine gostergeleri olarak
yararlarinin sinirli oldugunu géstermistir (191-195). Hipotansiyon ve yiksek laktat
gibi klinik ve laboratuar bulgulari, sepsisin ileri asamalarinda ortaya ¢ikmaktadir ve
genellikle siddetli sepsis ve organ disfonksiyonunun gostergesi olarak kabul
edilmektedirler. Sonu¢ olarak klinisyenler, sepsisli hastalar i¢in daha dogru bir

tanisal araci saglayacak bulgu ve belirteg arayisindadirlar (196-198).

2.6.1. Sepsis ve Prokalsitonin

PCT, sepsis tanis1 konmasi sirasinda gii¢liik yasanan hasta grubunda da

yararli bir biyobelirtectir. PCT, ¢ok genglerde oldugu gibi yaglilarda da bakteriyemi
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tanist i¢cin duyarli bir belirtectir (199, 200). Ayrica, PCT bakteriyel yiik (7) ve
enfeksiyonun siddeti ile giiglii bir iliski gdstermektedir (8). Schuetz ve arkadaslari
(2007) tarafindan yapilan bu c¢alismanin sonuglari, PCT'nin, kan kiiltiiri
kontaminasyonunu kan yoluyla yayilan enfeksiyonlardan ayirt ettirebilecegini
diistindiirmektedir. Bu, kan kiiltiiri kontaminasyonunun ayirt edilmesinin dnemi
dikkate alindiginda PCT'nin roliinii iyi bir bi¢imde ortaya koymaktadir (9). PCT'nin
bu dstiin tanisal performansinin, menenjit (4, 12), enfeksiy6z endokardit (13), idrar
yollar1 enfeksiyonu (14) ve pnomoni (8, 15) gibi diger enfeksiyon tablolar1 i¢in de

gecerli oldugu gosterilmistir.

Cesitli enfeksiyoz hastaliklara hizli bir bi¢imde tan1 konmasinda PCT'nin
yararlt oldugunu gosteren kanitlarin varhigina karsin, zamaninda ve dogru tani
konmast ve uygun antimikrobiyal tedavinin baslanmasi1 siklikla sorun
olusturmaktadir. Siddetli sepsis ve septik sok hastalar1 i¢in zaten yliksek olan
mortalite riski goéz Oniinde bulunduruldugunda, uygun olmayan antimikrobiyal
tedaviye baglanmasi ve bu nedenle de etkili tedavinin gecikmesiyle mortalite riskinin

daha da yiikselmesi olasidir (201).

Antimikrobiyal direncin artigina dair mevcut gézlemlerle bu veriler birlikte
degerlendirildiginde, biyobelirteclerin sadece tan1 koyma amaciyla degil, tedavinin
etkinliginin ~ izlenmesinde de  kullanilmas1  miimkiin ~ goriinmektedir.
Ancak, antimikrobiyal tedavinin kritik durumdaki sepsis hastalari igin se¢imi,
zamanlamast ve siiresi, siklikla ampirik kurallara dayanmaktadir  (202).
Antimikrobiyal direncin artmasi ve ¢oklu ilaca direng gosteren organizmalarin ortaya
ctkmasi, tedavi kilavuzlarini, uygun olmayan antimikrobiyal kullanimin
sinirlandirmaya yoneltmistir (203). Son 5 yilda, PCTnin, sistemik bakteriyel
enfeksiyonlu hastalarin antibiyotik uygulanmasindaki yararimi aragtiran bir ¢ok
randomize kontrollii calisma yayinlanmistir (204-206). Nobre ve arkadaslar1 (2008),
seri PCT oOlclimlerine dayali bir protokol gelistirilmesinin, yogun bakim {initelerine
kabul edilen siddetli sepsis veya septik sok hastalarina belirgin bir zarar vermeden
antimikrobiyal tedavi siiresinin kisalmasini saglayabilecegini one siirmiistiir (205).
Bu caligmada, hastalara, ilk 5 giin boyunca, yogun bakimda giinliik PCT 6l¢timleri
yapilirken, kontrol grubundaki hastalara PCT oOl¢iimi yapilmamistir. PCT
grubundaki hastalarin antibiyotik maruziyetinde belirgin bir diislis olmus ve yogun

bakimda ortalama kalma siireleri kontrol hastalarina gore belirgin diizeyde
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kisalmistir. iki hasta grubu arasinda, 28 giinliik mortalite, Kklinik kiir, veya
reinfeksiyon/ niiks bakimindan her hangi bir fark gézlenmemistir. Aynm sekilde, alt
solunum yolu enfeksiyonu hastalar1 iizerinde yapilan c¢alismalar, PCT'nin,
antimikrobiyal tedavinin de-eskalsyonu i¢in kullanisl bir biyobelirte¢ oldugunu ve
antibiyotik kullanimini azaltabildigini saptamislardir (7, 204-206). Buna ek olarak,
iki derlemede (207, 208), PCT- kilavuzlugundaki algoritmalara uygun olarak tedavi
edilen hasta gruplar1 ve kontrol gruplar arasinda, mortalite veya enfeksiyonu niiksU
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Calismalarin biiyliik bir bdliimiinde,
antibiyotik maruziyetinin yan1 sira, yogun bakimda kalma siiresinde de onemli

Olclide azalma gozlenmistir.

2.7. Pndmoni

ABD'de biitiin yas gruplarinda, mortalitenin en sik sekizinci nedeni olan
pnémoninin, 2004'teki 6liimlerin % 0.3'linden sorumlu oldugu bildirilmistir (209).
ABD'de ayaktan tedavi géren 4.2 milyon pndmoni hastasi vardir (210).Iki bin alt1
yilinda pnémoni nedeniyle 1.2 milyon kisi hastaneye yatirilmis ve 55.477 kisi ise
yasamini yitirmistir (211). Tim diinyada, toplumdan edinilmis agir pnomoni
hastalarinin mortalite oran1 % 50'lere ulagmaktadir (212). Gelismekte olan iilkelerde

siddetli TKP, enfeksiyona bagl hastaliklarin en 6nemli nedenlerinden biridir (213).

Bu problemin 1siginda, TKPkullanilan tanisal ve prognostik yontemler,
asagidaki iki nedenden dolay:r giigliik olusturmaktadir. Birincisi, pndmoni tanisinda
kan ve balgam kiiltlirlerinin, mikroorganizmay1 ayirt etme agisindan yeterli duyarlilik
ve ozgiilliige sahip olmamasidir (214). Ikincisi, klinisyenlerin, baslangi¢ antibiyotik
tedavisinin bakteriyel enfeksiyonu mu, yoksa bakteriyel olmayan enfeksiyonu mu
tedavi etmesi gerektigine karar vermeleridir (215). Geleneksel olarak antibiyotik
kullanimi1 karar, klinik belirtiler ve gogiis radyografisi degerlendirmesi géz oniinde
bulundurularak verilmektedir. Farkli enfeksiy6z ajanlar, benzer semptomlar ve
radyografik bulgularla ortaya cikabileceginden, belirtiler ve/veya radyografilerden
yola ¢ikarak bakteriyel ve bakteriyel olmayan enfeksiyonlar birbirinden ayirt
edilememektedir (216). Bu nedenle, TKP'de antibiyotik se¢imi karmasiktir.
Ornegin,baz1 bakteriyel olmayan pnomoni (viral hastaliklar veya enfeksiydz

olmayan) hastalarina, bakteriyel enfeksiyon tanisi konabilmektedir. Ancak,
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bakteriyel olmayan hastalikta antibiyotik tedavisi etkin degildir ve allerjik reaksiyon
riski yaninda antibiyotik direnci prevelansinin, saglik harcamalarinin ve toksisitenin
artmasina katkida bulunmaktadir (217). Tersine, bakteriyel TKP, saptanmasi gii¢
Klinik ve radyografik bulgular nedeniyle, yanlislikla enfeksiyéz olmayan pnémoni
olarak degerlendirilebilmektedir (216). Bakteriyel TKP'de, antibiyotik tedavisine
gecikmeden baslanmasi ¢ok 6nemlidir. Antibiyotik tedavisine baslanmasinda 4
saatten daha uzun sireli gecikme, 6liim oranmin artmasiyla iliskilendirilmektedir
(109).

Ikincisi, TKP'de hastaligin siddetinin belirlenmesinde ve prognozunun
ongoriilmesindeki giicliiktiir (218). Klinisyenlerin, siddetli TKP'de ilerlemesiyle
kotiilesme riski tasiyan hastalar1 saptamasi cok Onemlidir. Bdylece klinisyenler,
hastaya dogru ve hizli bir bigimde miidahale edebilirler (219). TKP nedeniyle
hastaneye basvuran hastalarin biiyiikk bolimiiniin baslangi¢c tedavisi acil serviste
yapilmaktadir (220). Bu hastalarin hastaneye yatirilmast onemlidir (221). Yatig
sonrasi, bir servisten yogun bakim iinitesine (YBU) sevk edilen TKP hastalarinin

mortalite orani, dogrudan YBU'ye kabul edilen hastalardan daha yiiksektir (222).

2.7.1. Pndmoni ve Prokalsitonin

Pnémoni siddet indeksi (PSI), TKP hastalarin1 siniflandirmada ve hastaligin
siddetini belirlemede kullanilan klinik skorlama sistemlerinden biridir (222). Ancak,
PSI'nin kullanimi karmasiktir ve 20 degiskeni skorlamak iizere bir bilgisayar
programi  gercktirmektedir.  Diisiik  mortalite  oranina sahip  hastalarla
karsilagtirildiginda yiiksek mortalite oranina sahip hastalarin degerlendirilmesinde
Ol¢ii aracinin gegerliligi yeterli diizeyde degildir(223). Tanisal ve prognostik
belirsizlik dikkate alindiginda, PCT, tipik bakteriyel pndmoninin ayirt edilmesi ve
TKP'den kaynaklanabilecek mortalitenin Ongoriilmesi agisindan o6nemli bir
biyobelirte¢ olarak diisliniilmektedir. Biyobelirtecler, bakteriyel enfeksiyonun
varliginin nicel olarak saptanmasinda kullanighidir ve klinik skorlama sistemlerinden
daha kolay sonug verir. Cesitli biyobelirtegler arasinda, PCT'nin umut veren bir
biyobelirte¢ oldugu diistiniilmektedir (218). Kalsitonin hormonunun 6ncul peptidi
olan PCT, mikrobiyal enfeksiyonlarda ve inflamasyonda yukselir (224). PCT,

mikrobiyal toksinler yoluyla dogrudan, veya, hiimoral ya da hiicresel konak¢i tepkisi
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ile dolayli olarak indiiklenen bir inflamatuar siirece bagli olarak saliverilebilmektedir
(225). Bu indiklenme, viral veya glc¢ Ureyen organizmalara (6rn. Mycoplasma,
Chlamydia) bagli enfeksiyonlarda zayiflayabilmektedir. Atipik patojenlerin neden
oldugu enfeksiyonlarda PCT nin daha belirgin olmayisinin sebebi bu olabilir (226).
PCT, biiyiik bir bakteri ylikii veya asir1 inflamatuar yanitt ayirt ettirebilen 6nemli bir
serum belirteci gibi gorinmektedir. Yiksek PCT dizeyleri, hastanin akcigerlerinde
yaygin konsolidasyon veya septik sok gibi olumsuz durumlara isaret edebilir (218).

Bu nedenle, yiikselmis PCT diizeyi, mortalite ve hastalik siddetiyle iliskili olabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
15.02.2011 tarihinde 2011/0019say1 numarasi ile yazili onay alinmistir;ve Helsinki
Deklarasyonu’na (227) ve lyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu’na(228) uygun sekilde

ylriitilmustir.

3.2. Calisma Grubunun Secimi

3.2.1. HI yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlar

3.2.1.a. Tuberkiloz

Pulmoner TB ve ekstrapulmoner TB olmak (zere toplam 14 tuberkiiloz
hastas1 calismaya alind1. Tanu, klinik, radyolojik ve/veya
mikrobiyolojik/histopatolojik bulgular ile konuldu.

Tan1 konulmasinda; radyolojik degerlendirmede direkt Akciger grafisi ve
/veya tomografi (BT), mikrobiyolojik degerlendirme balgam veya viicut sivilarindan
alman Ornekler Erlich-Ziehl-Neelsen metoduyla boyama, Ldwenstein-Jensen
besiyerine ekimve/veya PCR yontemi kullanildi. Histopatolojik degerlendirmede ise
etkilenen bolgeden alinan Ornekte kazeifikasyon nekrozu igeren graniilamatoz

inflamasyonun gosterilmesi anlamli kabul edildi.
3.2.1.b. Bruselloz
Klinik bulgulara ek olarak, kan kdltirinde bakterinin Gretilmesi ve/veya

standart tiip agliitinasyon (STA) testi ile 1/160 tizerinde pozitiflik saptanmasi ile tanm

konulan 30 bruselloz hastast alindi.
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3.2.1.c.Tularemi

Klinik bulgulara ek olarak, serolojik olarak mikroaglutinasyonda 1/160 titre
Uzerinde F. tularensis antikor pozitifligi saptanmasi ile tan1 konulan 28 tularemi

hastas1 alindi.

3.2.2. Hiicredisi yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlar:

HD yerlesim yapan patojenlerle gelisen sepsis, pndmoni ve yara yeri
enfeksiyonu tanis1 konan 47 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen

bireylerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi.

Cahismaya dahil edilme Kriterleri
e Cinsiyet aymrimi gozetmeksizin, 18-70 yas arast aktif

akciger tiiberkulozu tanisi konan hastalar,

e Cinsiyet aymrimi gozetmeksizin, 18-70 yas arast aktif

bruselloz tanisi konan hastalar,

e Cinsiyet aymrimi gozetmeksizin, 18-70 yas arast aktif

tularemi tanis1 konan hastalar,

e Karsilastirma  grubu  olarak, cinsiyet ayirimi
gbzetmeksizin, 18-70 yas aras1 sepsis, pnédmoni, yara yeri enfeksiyonu

tanis1 konan hastalar,

e (Calismaya goniillii olarak katilmayi kabul etmis ve
hasta bilgilendirme formunu okuduktan sonra onam formuna onay

(imza) vermis olan bireyler.

Cahsmadan dislama kriterleri

e 18 yas alt1 veya 70 yas iistii hastalar,
e Otoimmiin hastalik,

e Diabetes mellitus,
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e Malignite,
e Serebrovaskiiler hastalik,
e Hipertansiyon,

e Kronik obstruktif akciger hastalifi gibi sistemik

hastalig1 olanlar,

e Son 1 ay i¢inde diger enfeksiyonlar1 geg¢irmis veya

gecirmekte olan hastalar.

3.3. Laboratuar Analizleri

Bu ¢alismada; tam kan sayimi, ESR, CRP ve PCT degerlendirmeleri yapildi.
Tam kan sayimi Backman Coulter LH780(Hematology Analyzer with LH SlideMaker
and LH  SlideStainer)  cihazi  ile  yapildi. ~ CRPduzeyleri,Backman
Coulter378020(378020:Beckman Coulter, Fullerton CA, USA) kiti ile 6l¢uldi.Bir

saatlik ESR (westergren yontemi) degerlendirmesi yapildi.

Serum PCTdiizeyi, enzim baglantili floresan testi (enzyme-linked fluorescent
assay=ELFA; VIDAS BRAHMAS PCT, bioMérieux, Marcy L'Etoile, France) ile
olculdu.

Bu testte, insan PCT'sine kars1 alkalen fosfataz ile isaretli fare monoklonal
immiinoglobulinleri kullanilmaktadir. Serum Ornekleri, konjugatlarla reaksiyona
girmekte ve yayilan sinyaller otomatik olarak o6l¢iilmektedir. Testin en diisiik

saptama sinir1 0.05 ng/ml dir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Package for the Social Science” (SPSS) 11.5 kullanilarak analiz edildi.

Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, yiizde dagilimi, medyan
[minimum maksimum]); 0.05 ng/ml'nin altinda saptanamayan degerlere sahip olan

PCT Kkarsilastirmalarinda, saptanamayan PCT degerleri kesme noktasinin yarisi
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degerinde alindi. Ikiden fazla sayida grubun karsilastirildign durumlarda Kruskal
Wallis testi ve ikili karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi (Bonferroni

duzeltmesi) kullanild:.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hi yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinin grubunda 72 olgu (% 60.5), HD
yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinin grubunda 47 (% 39.5) olgu vardu.

HI yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinin grubunda bruselloz tanis1 konan
30 (% 41.6) olgu, tularemi tanisi konan 28 (% 38.8) olgu vetiiberkiiloz tanis1 konan
14 (% 19.4) olgu vard: (Sekil 4.1).

HI Grubu

B Eruzelloz
Tularermi

B Tiberliloz

416
s

s
%o 38.8

Sekil 4.1. Hiicrei¢i yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinin dagilimi

Bruselloz grubunda, kan kilturiinde Greme olan 4 (% 13.3) olgu, Ureme
olmayan 26 (% 86.7) olgu vardi. Kan kiiltiiriinde {ireyen mikroorganizma Brucella

spp.idi. Hastalara rifampisin + doksisiklin veya doksisiklin + streptomisin baglandi.

Tularemi grubundaki 28 olgudan 23’Unde (% 82.2) orofarengeal tularemi,
4’inde (% 14.3) ulseroglandiler tularemi ve 1’inde (% 3.5) pnomonik tularemi
saptandi. Orofarengeal tularemisi olan 15 olguda lenfadenopati gozlendi. Hastalara

streptomisin veya doksisiklin + siprofloksasin baslandi.

Tiberkiloz grubunda PTB 8 (% 57.1) olgu ve ekstrapulmoner TB 6 (% 42.9)
olgu vardi. Ekstrapulmoner TB vertebra tutulumu olan 2 olgu, genitotiriner tutulumu
olan 2 olgu ve lenfadenit saptanan 2 olgu vardi. PTB’ daARB pozitif olan 7 olgu,
ARB negatif olan 1 olgu saptandi. PTB grubunda balgam kiiltiiriinde tireme olan 2

36



(% 14.2) olgu, balgam kiiltiiriinde lireme olmayan 6 olgu vardi. Balgam kiiltiirlinde
treyen mikroorganizma M. tuberculosis idi. Ekstrapulmoner TB grubunda vertebral
tutulumu olan iki olgunun, triner tutulumu olan bir olgunun ve lenfadenit saptanan 2
olgununtanis1  histopatolojik degerlendirmede kazeifaksiyon nekrozu iceren
graniilomatdz inflamasyon saptanmasi ile konuldu. Uriner tiiberkiiloz olan bir
hastanin dren kiiltiirinden M .tuberculosis Uredi. Hastalara 4’ 10 anti tliberkiloz

tedavi baslandi.

HD yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinin grubunda sepsis tanist konan 26
olgu (% 55.3), pndmoni tanisi konan 13 olgu (% 27.7) ve yumusak doku enfeksiyonu
tanisi konan 8 olgu (% 17.0) vardi (Sekil 4.2).

HD Grubu

M Sepsis
9 17.0 M Pnémoni
Yumusak doku enfeksivonu

% 333

Sekil 4.2. Hiicre dis1 yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinin dagilimi

Sepsis, ciddi sepsis, septik sok ve/veya doku hipoperfiizyonu bulgular1 olan
26 hasta sepsis grubuna alindi.Sepsis tanis1 konan 21 hasta yogun bakim sartlarida, 5
hastada klinikte takip edildi. Primer odagi iiriner enfeksiyon olan 16 sepsis
hastasinin 12’sinde sadece idrarda, 4’ (inde hem idrar, hemde kan kiltiirinde treme
oldu. Etkenler Enterococcus spp (1),Escherichia coli(13), Acinetobacter spp(2) di.7
sepsis hastasinin primer odagi VIP ve/veya nozokomiyal pnomoni idi. Ugiinde
kankdiltara ve trakeal aspirat, 2’sinde sadece trakeal aspiratta (reme oldu.EtkenlerE.
coli(2), Acinetobacter spp(2), ve Pseudomonas aeruginosa(1)idi.iki hastada etken
saptanamadi.Primer odagi belli olmayan 3 hastanin alinan kiiltiirlerinde etken

saptanamadi..
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Klinik ve akc grafisi bulgular ile pnémoni tanis1 konulan ve klinikte takip

edilen 13 hasta pndmoni grubu olarak tanimlandi.

Cerrahi yaraenfeksiyonu (n=5)ve seliilit (n=3) olan 8 hasta yumusak doku

enfeksiyonu grubu olarak tanimlandi.

HD yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarindatireyen mikroorganizmalar
analiz yapildiginda kan kiiltiiriinde tireyen mikroorganizmalar Enterococcusspp(1),E.
coli(1), Acinetobacter spp(4), Enterobacter spp.(1) ve P. aeruginosa(l), trakeal
aspiratta Ureyen mikroorganizmalar E. coli(4), Acinetobacter spp(4)., Ewingella
Americana(l) ve P. aeruginosa(l), idrar kdlturinde treyen mikroorganizmalar
Enterococcus spp(1), E.coli(12), Acinetobacter spp(2), ve Klebsiella spp.(2) idi. Yara
kalturinde Ureyen mikroorganizmalar Staphylococcus aureus ve Morganella
morganii idi.

Hiyerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta grubunun yas medyani
(min-maks) 44.50 (15-72) yil, HDyerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta
grubunun yas medyani (min-maks) 60 (21-89) yil olarak saptandi. HDyerlesim
yapan bakteri enfeksiyonu olanhasta grubunun yas medyam, Hiyerlesim yapan
bakteri enfeksiyonu olan hasta grubunun yasmedyanindan yiiksekti (p<0.001).
Hiyerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hastagrubunda 35 (% 48.6) erkek, 37 (%
51.4) kadin olgu vardi. HDyerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hastagrubunda
24 (% 51.1) erkek, 23 (% 48.9) kadin olgu vardi. iki grubun cinsiyet dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=0.084) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. HDve HI yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hastalarin yas ve cinsiyet

dagilimlari
GRUPLAR
Hi (n=72) HD (n=47)
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) p
Yas (yil) 44,50 (15-72) 60 (21-89) <0.001*
Sutun % Situn %
n n
n n
Cinsiyet  Erkek 35 48.6 24 51.1
0.941**
Kadm 37 51.4 23 48.9

*Mann Whitney U Test
**Yates Ki-kare Test
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Sekil 4.3.Hiicre i¢i ve hiicre dis1 yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinda PCT, CRP, WBC

H =10
GRUPLAR

ve ESRdegerlerine ait gubuk grafikleri.

Hiyerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta grubunun PCT diizeyleri,

HDyerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta grubunun PCT diizeylerinden
diisiiktii(p<0.001) (Tablo 4.3, Sekil 4.3).HI yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan
hasta grubunun CRP degerleri HD yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta

grubunun CRP degerlerinden diisiiktii (p<0.001).HI yerlesim yapan bakteri

enfeksiyonu olan hasta grubundaki olgularin WBC degerleri, HD yerlesim yapan

bakteri enfeksiyonu olan hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiiktii (p<0.001). HI yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta grubu ile HD

yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta grubunun ESR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p=0.107) (Tablo 4.3 ve Sekil

4.3).
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Tablo 4.3.Hiicre igi ve hiicre dis1 yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarindaPCT, CRP, WBC

ve ESR degerlerine ait karsilagtirmalar.

GRUPLAR
Hi (n=72) HD (n=47
Medy Min Maks Medy Min Maks p*
PCT (ng/ml) 0.025 0.025 2.150 0.930 | 0.025 | 102.030 | <0.001
CRP (mg/dl) 23 0.21 368 132 15 328 | <0.001
ESR (mm/h) 38.50 1.00 127.00 | 48.00 2.00 110.00 0.107
WBC(10%pL) 8.70 2.10 82.00 13.70 3.90 61.00 <0.001

*Mann-Whitney U Test

Sepsis, pndomoni ve yumusak dokuenfeksiyonu gruplarinin PCT degerleri
arasinda anlamli fark vardi (p<0.001). Sepsis grubunun PCT degerleri, pnomoni
(p=0.005) ve yumusak doku enfeksiyonu (p=0.005) grubunun PCT degerlerinden
yiiksekti. Pndmoni ve yumusak doku enfeksiyonugrubunun PCT degerleri arasinda
anlaml fark yoktu (p=0.291). Ug grubun CRP degerleri arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.454). Sepsis grubunun WBC (p<0.001) ve ESR (p=0.001) degerleri, pndmoni
grubundan yiiksekti. Sepsis grubunun WBC (p=0.858) ve ESR (p=0.921) degerleri
ile yumusak doku enfeksiyonu grubunun WBC ve ESR degerleri arasinda anlaml
fark yoktu. Pnomoni ve yumusak doku enfeksiyonu gruplarinin WBC (p=0.020) ve
ESR (p=0.089) degerleri arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4.Sepsis, pnomoni ve yumugak doku enfeksiyonu gruplarimin PCT, CRP, WBC ve

ESR degerlerine ait karsilagtirmalar.

GRUPLAR
Sepsis (n=26) Pnomoni (n=13) Yumusak doku enfeksiyonu (n=8)
Med | Min | Maks | Med | Min | Maks Med Min Maks p*
PCT (ng/ml) 3 0.050 | 102.030 | 0.270 | 0.050 | 62.400 0.115 0.050 58 <0.001
CRP (mg/dl) |144.50| 15 328 |96.24| 26 320 116 23 272 0.454
ESR (mm/h) | 57.50 | 10 110 27 2 61 65 5 94 0.007
WBC(10%pL) | 15.10 | 7.40 61 8.40 | 3.90 | 14.50 14.82 4.80 23.60 0.001

*Kruskal-Wallis Test

Tiiberkiiloz, tularemi ve bruselloz gruplarinin PCT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.305). Tiiberkiiloz, tularemi ve
bruselloz gruplarinin CRP degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0.640).
Tiberkiiloz, tularemi ve bruselloz gruplarinin WBC degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde fark saptanmadi. Tiiberkiiloz grubu ile tularemi grubunun
WBC degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0.989). U¢ grubun ESR degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (p<0.001). Bu fark,
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bruselloz grubunun ESR degerlerinin, tiiberkiiloz (p=0.001) ve tularemi (p=0.001)
gruplarindan diisiik olmasindan kaynaklaniyordu. Tiiberkiiloz grubu ile tularemi
grubunun ESR degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0.362). Ug¢ grubun PLT
(p=0.069) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5.Tuberkiloz, tularemi ve bruselloz gruplarininPCT, CRP,WBC, PLT, ESR ve CRP

degerlerine ait karsilagtirmalar.

GRUPLAR
Tlberkuloz (n=14) Tularemi (n=28) Bruselloz (n=30)

Med | Min | Maks | Med | Min | Maks | Med | Min | Maks p*
PCT (ng/ml) 0.025| 0.025| 0.880| 0.025| 0.025| 2.150| 0.025| 0.025| 0.550| 0.305

CRP (mg/dl) 2350| 1.46 368 24| 182 135 18| 0.21 109| 0.640
ESR (mm/h) 51.00| 16.00|127.00| 52.00| 15.00| 94.00| 23.00| 1.00| 77.00|<0.001
WBC(10°/uL) 8.82| 540| 11.60| 933| 490 1190| 7.60| 2.10| 82.00| 0.048
PLT (10%pL) |291.22|146.00 | 838.00 | 283.20 | 182.00 | 598.00 | 292.77 | 150.00 | 293.23 | 0.069
*Kruskal-Wallis Test

HD ve HI yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta olgular1 icin
olusturulan ROC egrilerinde PCT igin egri alt1 alan (EAA) 0.921 (p<0.001), 0.07
ng/ml'lik kesme noktasi i¢in duyarlilik % 87.2 ve 0zgullik % 86.1 (0.10 ng/ml'lik
kesme noktasi i¢in duyarlilik % 83.0 ve ozgiillik % 88.9); CRP i¢in EAA 0.920
(p<0.001), 44 mg/dl'lik kesme noktas1 i¢in duyarlilik % 89.4 ve o6zgiillik % 80.6;
WBC icin EAA 0.809 (p<0.001), 10x10%/uL'lik kesme noktasi igin duyarlilik % 72.3
ve ozgiillik % 79.2; ESR i¢cin EAA 0.738 (p<0.001), 46 mm/h'lik kesme noktas1 i¢in
duyarlilik % 55.3 ve ozgiillik % 54.2 idi (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Hiicre igi ve hiicre dis1 yerlesim yapan bakteri enfeksiyonu olan hasta olgularinda;

PCT, CRP, WBC ve ESR degerleri igin elde edilen ROC egrileri
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5. TARTISMA

Cesitli biyobelirtegler, enfeksiyoz hastaliklarda tani koyma ve tedavinin
etkinliginin izlenmesinde umut vaat etmektedir.PCT, bu belirteglerden biridir. PCT;
menenjit (4, 12), enfeksiyoz endokardit (13), idrar yollar1 enfeksiyonu (14) ve
pnomoni (8, 15) gibi enfeksiyon tablolarinda da yiiksek tanisal performansa
sahiptir.PCT bakteriyel yiikk (7) ve enfeksiyon siddeti (8) ile giiglii bir iliski
gostermektedir. PCT, her yas grubunda bakteriyeminin saptanmasinda duyarlilig

yuksek bir biyobelirtectir (199, 200).

CT hormonunun o6ncll peptidi olan PCT, mikrobiyal enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda ytikselmektedir (224). PCT, mikrobiyal toksinler yoluyla dogrudan,
veya, humoral ya da hiicresel konakg1 reaksiyonu ile dolayli olarak indiiklenen bir
inflamatuar siirece bagl olarak saliverilebilmektedir (225). Bu indiiklenme, viral
veya gug Ureyen organizmalara (6rn. Mycoplasma, Chlamydia) bagli enfeksiyonlarda
zayiflayabilmektedir. Atipik patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda PCT’nin
daha belirgin olmayisinin sebebi bu olabilir (226). Bizim c¢alismamizda da, HD
yerlesimli mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarda PCT, CRP diizeylerinin Hi
yerlesimli mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlara gére daha belirgin duzeyde
yiikseldigini goriildii. HD yerlesim yapan bakteriler ile gelisen infeksiyonlarda
gelisen yiiksek bakteri yiikil veya asir1 inflamatuvar yanitin ayirt edilmesinde PCT
onemli bir serum belirteci gibi gorinmektedir.Gergektende, PCT, yaygin

enfeksiyonun ayirt edilmesinde avantajli bir biyobelirteg olarak bilinmektedir (6).

HI ile HD yerlesimli enfeksiyonlarin immiinopatogenezi belirgin farklilik
gostermektedir. HI yerlesimli enfeksiyonlara kars1 T hiicreleri tarafindan gelistirilen
hicresel immiin yanit ile etkili olunmaktadir. Yardimci hiicreleri tarafindan IFN-y
basta olmak {izere bazi sitokinler salgilanarak makrofaj aktive edilmekte ve makrofaj
igerisinde yerlesmis olan mikroorganizmanin yok edilmesini saglamaktadir(16, 17).
HDyerlesimli enfeksiyonlar’da B lenfositler tarafindan olusturulan ve antijeni
spesifik olarak tantyip ortadan kaldirilmasini saglayan antikorlar (humoral immiinite)
rol oynar. B lenfositler antijenik uyariy1 takiben plazma hiicrelerine doniismekte ve
antikor Uretmektedirler. Antikorlar, basta nétrofiller ile bakterilerin fagositozun

kolaylastirilmast olmak iizere degisik mekanizmalar kullanarak HD’da bulunan
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mikroorganizmalarin yok edilmesini saglamaktadir (18). Immunopatogenezdeki bu
farklilik ile iligkili olarak, PCT’nin HD bakteriyel enfeksiyonlarda daha belirgin

olarak yiikseldigi diistiniilmektedir.

Goniillii bireylerle yapilan caligmalarda ve klinik gdzlemlere dayanarak,
lipopolisakkaritlerin (LPS) PCT dretimi i¢in potent bir indiikleyici oldugu
bildirilmistir (229). Cesitli ¢alismalarda, PCT ekspresyonunun artmasinda; LPS,
fitohemaglutinin ve proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p, IL-2, IL-6) rolinun
oldugu belirlenmistir (229-231). HD ve HI yerlesim gdsteren mikrorganizmalarin
karsilastirildigr bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, bizim g¢aligmamizla uyumlu
olarak, intraselliiler yerlesim gosteren, gram negatif bir basil olan Coxiella burnetii
ile gelisen Q atesinde PCT diizeylerinin olgularin biiyiik ¢ogunlugunda normal

sinirlarda oldugu belirlenmistir (232).

HD ve HIi yerlesim yapan bakteriler ile gelisen enfeksiyonlar arasinda bazi
klinik ve laboratuvar farkliliklar oldugu bilinmektedir. Bu enfeksiyonlarin tani ve
tedavisinde WBC, CRP, ESR gibi laboratuvar  bulgular  6nemle
degerlendirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da bu enfeksiyonlarin birbirinden ayirt
edilmesinde PCT’in yeri sorgulanmistir.Calismamizin sonuglari, HD yerlesimli
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlardaPCT ve CRP diizeylerinin HI yerlesimli
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlara gore belirgin diizeyde yiiksek oldugunu
gosterdi. Ancak ESR degerlerinin bu gruplar arasinda farkli olmadigi goriildii. HD
yerlesimli mikroorganizma enfeksiyonlarin  Hiyerlesimli mikroorganizma
enfeksiyonlarindan ayirt edilmesinde PCT ve CRP'nin duyarlilik ve 06zgiillik
diizeyleri kayda degerdir. PCT diizeyi i¢in kesme noktast 0.07 ng/ml olarak
alindiginda duyarlhilik % 87.2 ve ozgiillik % 86.1 (0.10 ng/ml olarak alindiginda
duyarlilik % 83.0 ve ozgiillik % 88.9); CRP'nin 44 mg/dl'lik kesme noktas1 i¢in
duyarlilig1 % 89.4 ve 6zgiilligi % 80.6 idi.

Yapilan bir c¢alismada, atipik veya viral mikroorganizmalarla gelisen
pnomonideki PCT ve CRP diizeylerinin, diger bakteriyel enfeksiyonlarla gelisen
TKP'deki diizeylerden diisiik oldugu saptanmistir (233). TKP'nin tersine (109-115),
PTB’deki PCT duzeyleri ile ilgili veriler sinirhidir. Yirmi yedi PTB hastasi (116), 30
PTB hastast (117) ve 34 HIV pozitif PTB hastas1 (118) ile yapilan kii¢iik 6l¢ekli
caligmalarin sonuglari, PTB'de serum PCT diizeylerinin yiikselmedigini gostermistir.

Zarka ve arkadaslar1 da (1999), TB olgularinda PCT diizeylerinin yiikselmedigini
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belirlemiglerdir (234). Kang ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, pnoémoni ve
TB gruplarinin medyan CRP diizeyleri sirasiyla 14.58 mg/dl ve 5.27 mg/dl; pndmoni
ve TB gruplarinin medyan PCT diizeyleri sirasiyla 0.514 ng/ml ve 0.029 ng/ml
olarak belirlenmistir.Bakteriyel TKP ile PTB'nin ayirt edilmesinde CRP icin kesme
noktast 10 mg/dl olarak alindiginda duyarlilik % 83.3 ve ozgiillik % 75 olarak
hesaplanmistir. Bakteriyel TKP ile PTB'nin ayirt edilmesinde PCT igin kesme
noktas1 0.10 ng/ml olarak alindiginda duyarlilik % 83.3 ve ozgiilliik % 75 olarak
hesaplanmistir (117). HIV-negatif PTB ile TKPnin ayirt edilmesinde, PCT igin
kesme noktasi 0.25 ng/ml olarak alindiginda duyarlilik % 86.3 ve ozgiilliik % 74.2
olarak bulunmustur (235). Bu ¢alismada, HIV-negatif PTB ile TKP'nin ayirt
edilmesinde WBC ve CRP'nin yararli olmadig: ileri siiriilmiistiir (235). Diger bir
calismada, PTB grubunun CRP, WBC ve ESR diizeylerinin TKP grubundan daha
diisiik oldugu bulunmustur (236).

Calismamizda 14 TB hastasinin 11’inde PCT 0.05 ng/ml'nin altinda idi.
Ancak, U¢ olguda 0.05 ng/ml'den yiksekti. TBenfeksiyonunda, PCT diizeylerinin
yiikselmemesi ¢esitli nedenlere baglanmaktadir. Birincisi, TBenfeksiyonu ile genel
bakteriyel enfeksiyonlar arasinda salgilanan sitokin paterni acisindan farkliliklar
vardir. Ornegin, IFN-y'min mycobacteria'nmin ¢oglamasimin inhibisyonundaki rolii
diger bakteriyel enfeksiyonlardan daha kritiktir (237-239). In vitro gozlemler, IFN-
y'nin yag dokusundan PCT salgilanmasini azalttigim gostermistir (29). ikincisi, HI
mikroorganizmalarin PCT diizeyinde hafif artisa neden oldugu bilinmektedir (15,
240). PCT sentezi ve salgilanmasi, sistemik enfeksiyon sirasindaki inflamatuvar
sitokin kaskadi ile yonetilmektedir. PCT sentezi ve salgilanmasinin yogunlugu,
sistemik dolasima giren mikroorganizmalarin sayisina baghdir. PTB'deki

mikrooraganizma sayisinin, tipik bakteriyel pnomonidekinden daha diigiik olmasi

beklenir (235).

Calismamizdaki 30 bruselloz olgusunun28’inde PCT 0.05 ng/ml'nin altinda
idi. Ancak, iki olguda 0.05 ng/ml'den yuksekti. Bruselloz olgularinda PCT diizeyinin
degerlendirildigi bir calisma yoktur. Demirdag ve arkadaslar tarafindan yapilan, 27
akut bruselloz olgusu ve yakinmasi olmayan 20 saglikli kontroliin degerlendirildigi
bir caligmada, bruselloz olgularinin CRP ve ESR diizeylerinin kontrol grubundan

anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (58).
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Calismamizda 28 tularemi hastasinin 26’1indePCT 0.05 ng/ml'nin altinda idi.
Ancak, iki olguda 0.05 ng/ml'den yiiksekti. Invaziv bakteriyel hastaliklarin tersine,
tularemide tam kan veya biyokimya degerlerinde dramatik degisiklikler genellikle
ortaya ¢cikmamaktadir. WBC sayisi, normal veya yiikselmis olabilir. Mononiikleer
hiicreler goreceli bir artig gosterebilir. Karaciger enzim diizeyleri hafifge yikselebilir
(241). Finlandiya'da yapilan bir ¢alismada, tularemide ortalama CRP degerlerinin,
invaziv bakteriyel hastalik icin belirgin diizeyde diisiik olan 53 mg/dl'de pik yaptig
belirlenmistir. Tularemideki ESR degerleri ise, hastaligin baglangicindan sonraki ilk
bir ay icinde 30-50 mm/saat kadar yuksek bulunabilmektedir (59). Ancak, literattirde,

tularemi olgularinda PCT diizeyini degerlendiren bir ¢aligmaya ulasilamamustir.

Calismamizda TB, tularemi ve bruselloz gruplarinin PCT, CRP ve WBC
diizeyleri birbirinden farkli degildi.Bu sonuglar bize, Bu ii¢ enfeksiyonun ayirt
edilmesinde PCT, CRP ve WBC degerlerinin yarar1 olmayacagii gostermistir.
Ancak bruselloz grubunun ESR degerleri, TB ve tularemi gruplarinin ESR

degerlerinden anlamli bir sekilde dustiktii.

PCT'nin sepsis tanisinda kullanilabilecegine dair kanitlar sunan ¢ok sayida
caligsma vardir. Siddetli sepsis ve septik sok hastalari i¢in zaten yiiksek olan mortalite
riski goz oOniinde bulunduruldugunda, uygun olmayan antimikrobiyal tedaviye
baslanmasi ve bu nedenle de etkili tedavinin gecikmesiyle mortalite riskinin artmasi

da olasidir (201).

Bir calismada, PCT i¢in 0.50 ng/ml kesme noktasinin agir bakteriyel
hastaliklarin ayirt edilmesinde genellikle yararli oldugu; PCT i¢in kesme noktasi 2
ng/ml olarak alindiginda bakteriyel sepsis i¢in giiclii bir indikator oldugu
belirlenmistir (10).Nicolcescu ve arkadaslar1 (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
0.50 ng/ml'den daha yiliksek PCT degerlerinin akut enfeksiyon veya septik
inflamasyonda daima ayirt ettirici oldugu bildirilmistir (11).

TKP hastalarinin smiflandirilmasi ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde,
klinik skorlama sistemlerinden yararlanilmaktadir(222). Ancak, diisik mortalite
oranina sahip hastalarla karsilagtirildiginda yiiksek mortalite oranina sahip hastalarin
degerlendirilmesinde o6l¢li aracinin gegerliligi yeterli diizeyde degildir(223).
Biyobelirtecler, bakteriyel enfeksiyonun varliginin nicel olarak saptanmasinda
kullanighdir ve klinik skorlama sistemlerinden daha kolay sonug verir. Tanisal ve

prognostik belirsizlikler géz oniine alindiginda, PCT, tipik bakteriyel pnoémoninin
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ayirt edilmesi ve TKP'den kaynaklanabilecek mortalitenin dngoriilmesi agisindan
onemli bir biyobelirte¢ olarak gorilmektedir (218). Yiksek PCT duzeyleri, hastanin
akcigerlerinde yaygin konsolidasyon veya septik sok gibi olumsuz durumlara isaret
edebilir (218). Pnomonide PCT'in degerini arastiran bir calismada, kan kiiltiiri
pozitif olan pndmoni olgularinin PCT diizeyleri kan kiiltiirii negatif olan pndmoni
olgularindan daha yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismada, PCT'nin kan kiltiiri
pozitifliginin saptanmasindaki duyarlilig1 >% 85 olarak hesaplanmistir (242).

Erigkin hasta grubundaki sepsis ve septik sokta PCT'nin tanisal performansini
degerlendiren ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu c¢aligmalarin ¢ogunun sonuglari,
PCT'nin sepsis tanis1 konulmasnda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu goriisiinii
destekler niteliktedir. PCT kesme noktast 1.5 ng/ml olarak alindiginda, sepsis
olgularinda tani performansi i¢in duyarlilik % 88.3 ve ozgulluk % 92.3 olarak
bulunmustur (243). Tugrul ve arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilan ve eriskin sepsis,
agir sepsis ve septik sok olgularinin dahil edildigi bir ¢alismada, PCT diizeyi igin
kesme noktast 1.3 ng/ml alindiginda duyarlilik % 73 ve 6zglllik % 80 olarak
belirlenmistir (244). Oshita ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan g¢alismaya;
erigkin sepsis, agir sepsis ve septik sok olgulart dahil edilmistir (33). Bu ¢alismada,
PCT diizeyi i¢in kesme noktasi olarak alinan 0.5 ng/ml degerine gore, PCT'in tani
performans duyarliligt % 88 ve ozgilligi % 96 olarak bulunmustur (33). Ayni
tanilara sahip erigkin hasta grubunun degerlendirildigi bir calismada, 0.5 ng/ml'lik
PCT diizeyi kesme noktasina goére duyarlilik % 88 ve ozgiillik % 96 olarak
bulunmustur (245). Erigkin sepsis, agir sepsis ve septik sok hastalarin dahil edildigi
diger bir ¢alismada, PCT diizeyi i¢in kesme noktasi 1 ng/ml olarak alindiginda
duyarlilik % 70 ve ozgiillik % 91 olarak hesaplanmistir (246).Eriskin sepsis, agir
sepsis ve septik sok olgularinin dahil edildigi bir calismada, PCT diizeyi i¢in kesme
noktast 2 ng/ml olarak alinmis ve bu kesme noktasina gore duyarlilik % 69 ve
ozgillik % 56 olarak bulunmustur (247). Diger bir ¢alismada, PCT diizeyi i¢in
kesme noktas1 3.3 ng/ml olarak alinmis ve sepsis ve agir sepsis tanilari i¢cin duyarlilik
% 86 ve ozgiilliikk % 55 olarak hesaplanmistir (248). Sozii edilen son iki ¢caligmada
hesaplanan duyarlilik ve/veya 6zgiilliikk degerleri goreli diisiik olarak kabul edilebilir.
Ancak, yukarida sozii edilen ¢aligmalarda kullanilan PCT kitlerinin farklilig1 dikkate

alindiginda bu goreli diisiik diizeyler anlasilir hale gelmektedir.
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Yara yeri enfeksiyonu olgularinda PCT diizeyi ile ilgili ¢calismalar, yanik ve
cerrahi enfeksiyon c¢ergevesinde ele alinmustir. Sepsis gelismeksizin yara yeri
enfeksiyonu olan 20 yanik hastasinin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin
medyan PCT duzeylerinin 0.87 ng/ml (minimum-maksimum; 0.2-5.4 ng/ml) oldugu
belirlenmistir. Sepsis gelismeksizin yara yeri enfeksiyonunda kesme noktast 0.56
ng/ml olarak alindiginda PCT i¢in duyarlilik % 75.6 ve ozgiillik % 80.5 olarak
bulunmustur (243).

ESR (50, 51) ve CRP (52), enfeksiyon hastaliklarina tant konulmasinda
yararli oldugu disiiniilen testlerdir. CRP'nin normal sinirlardaki  serum
konsantrasyonu <0.3 mg/dl'dir. Agir enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda,
CRP'nin 50 mg/dI'nin iizerine ¢ikmasi beklenen bir durumdur (53). Yiiksek ESR ve
CRP diizeylerinin pndémoni i¢in de énemli yordayicilar oldugu bildirilmistir (54).
Flander ve arkadaslarinin (2004) yaptig1 bir ¢alismada, pndmoni hastalarinin bir alt
grubunda CRP diizeylerinin 11 mg/dl'nin altinda oldugu belirlenmistir (249). Bir
calismada, tipik bakteriyel TKP'de, CRP diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir
(250).TKP tanisinda, belirti ve bulgular yaninda CRP'nin de dahil edildigi modellerin
tan1 performansini artirdigina dair sonuglar elde edilmistir (251).Tipik bakteriyel
TKP'de, WBC diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (250).

Calismamizin ~ sonuglari, HD yerlesimli mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlarda PCT ve CRP diizeylerinin HI yerlesimli mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlara gore daha belirgin diizeyde yiikseldigini gosterdi. Ayrica, HD
mikroorganizmalarmn HI  mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlardan —ayurt
edilmesinde PCT ve CRP'induyarlilik ve ozgiillik diizeyleri kayda degerdir.
AncakESR degerleri her iki grup arasinda fark etmiyordu ve HD ile Hi

enfeksiyonlarinin ayirt edilmesinde yeterli duyarliliga ve 6zgiilliige sahip degildi.
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6. SONUC ve ONERILER

HD veya HI yerlesim gosteren mikroorganizmalarin harekete gegirdikleri
immiinopatogenetik siirecler birbirinden farklidir. Boylece, bu siireglerin PCT
diizeyleri iizerine farkli etkilerinin olmasi da beklenebilir. Sonuglarimiz da
dolagimdaki PCT diizeyinin, HD mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarda Hi
mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlardan daha yiiksek oldugunu gdstermistir.
HD mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarm HI mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlardan ayirt edilmesinde dolagimdaki PCT, CRP degerlerinin giiglii
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip parametreler oldugu goriilmiistiir.

Calismanz prokalsitoninin yerini bruselloz ve tularemi gibi HI yerlesim
yapan bakteri enfeksiyonlarinda degerlendiren ilk ¢alismadir. Yine prokalsitonin ve
tiiberkiiloz ile yapilmis sinirli sayida ¢alisma vardir. Bu nedenle aldigimiz sonuglar
daha sonra yapilacak genis kapsamli calismalara 151k tutacaktir.  Ancak,
calismamizdaki HD ve HIi yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarinin orneklem
boyutunun goreceli kiiciik olmasi, HD yerlesim yapan bakteri enfeksiyonlarimin
klinik tablo ve/veya etiyolojik ajan agisindan homojen olmamasi sonuglarimizi
degerlendirirken dikkatli olunmasini gerektirmektedir. Orneklem boyutu biiyiik ve

homojen gruplarla yapilacak calismalar, daha gii¢lii sonuglar sunacaktir.
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