T.C.
MERSIN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

COCUK HASTALARDA
BAKTERIYAL-VIRAL
ENFEKSIYONLARIN AYIRIMINDA
AKUT FAZ PROTEINLERININ KATKISI

Dr. Hiiseyin TANRIVERDI
UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Necdet KUYUCU

MERSIN - 2013


USER
Textbox


T.C.
MERSIN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

COCUK HASTALARDA
BAKTERIYAL-VIRAL
ENFEKSIYONLARIN AYIRIMINDA
AKUT FAZ PROTEINLERININ KATKISI

Dr. Hiiseyin TANRIVERDI
UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Necdet KUYUCU

Bu tez, BAP-TF DTB (HT) 2012-2 TU kodlu proje olarak Mersin
Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir

MERSIN - 2013


USER
Textbox


ICINDEKILER Sayfa No

1. OZET 5
2. INGILIZCE OZET 6
3. GIRIS VE AMAC 7
4. GENEL BILGILER 9
4. A. Virsler 9
4. A. 1. Viruslerin ortak 6zellikleri 9

4. A. 2. Virisun Yapisi 10

4. A. 3. Viruslerin siniflandiriimasi 11

4. A. 4. Viral Enfeksiyonlarda Konak Yaniti 14

4.A.5. Viral Enfeksiyona Bagli immiin Sistemin Baskilanmasi ve 18
Viral Savunma Mekanimalari

4. A. 6. Viral Enfeksiyonlarda Immin Yanitin Olumsuz Sonuglari 19

4. A. 7. Viruslerin Virilansinda Onemli mekanizmalar 21
4.B. Bakteriler 22
4.B.1. Siniflandiriimasi 22
4.B.2. Morfoloji 23
4.B.3. Yapl 23
4B.4. Virtulans Faktorlerinin Duzenlenmesi 31
4.C. Enfeksiyonlarin Bulas Yollari 35
4.D. Enfeksiyonlarda Akut Faz Yaniti 38
4.D.1. Lokositler 43

4.D.2. Eritrost Sedimantasyon Hizi 45


USER
Textbox


4.D.3. C-Reaktif Protein
4.D.4. Prokalsitonin

5. GEREG VE YONTEM

6. BULGULAR
7. TARTISMA
8. SONUC VE ONRILER

9. KAYNAKLAR

10. KISALTMALAR DIiZINI
11. SEKILLER DIZINI

12. TABLOLAR DIZINI

47
49

65

69

83

96

98

111

113

114


USER
Textbox


1.0ZET

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayrimi, tip bilimindeki ilerlemelere ragmen
hala acgikliga kavusturulamamis, Kklinisyeni zorda birakan gincel bir sorundur. Bu
calisma bakteriyel ve viral enfeksiyon ayriminda akut faz proteinlerinin, 6zelliklede
prokalsitoninin (PCT) katkisini arastirmak amaciyla yapildi.

Prospektif olarak yapilan bu calismaya 25 Mart 2012 - 30 Ekim 2012
tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklari Klinigine ates nedeni ile yatirilan 3 ay-12 yaslari arasinda 94 hasta
alindi. Hastalar tanimlanan kriterlere gore bakteriyel ve viral enfeksiyon grubu
olarak ikiye ayrildi. Hastalardan 1., 3. ve 7. gunlerde tam kan sayimi, C-Reaktif
Protein, ve Prokalsitonin c¢alisildi.

Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. gun bakilan CRP ortanca
degeri 75.06 mg/L, viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. gin bakilan CRP
ortanca degeri 14.9 mg/L olarak saptandi. Bakteriyel enfeksiyon grubundaki
hastalarin 1. gun bakilan PCT ortanca degeri 2.45 ng/ml, viral enfeksiyon
grubundaki hastalarin 1. gun bakilan PCT ortanca degeri 0.24 ng/mL olarak
saptandi. iki grup arasindaki istatiksel fark anlamli bulundu. Bu parametrelerin
bakteriyel enfeksiyonu dusundirmesi agisindan ROC analizi yapildiginda BK
>9950 mm>, CRP >22 mg/L ve PCT >1.07 ng/mL degerlerinin sirasiyla
duyarhligi %63.8, %44.7, %74.5 ve 06zgulligu %78.7 ,%68.1ve %100 olarak
bulundu. Bu parametrelerden CRP >22 mg/L ve PCT >1.07 ng/mL beraber
degerlendirildiginde duyarlihidr % 59.6 6zgulligu ise %97.8 olarak saptandi. PCT
>1.07 ng/mL, CRP >22 mg/L ve BK >9950 mm? {icii beraber degrlendirildiginde
duyarhihigi % 72.3, 6zgullugu ise %85.1 olarak saptandi. PCT' nin tek basina
degerlendiriimesi ile 2'li veya 3’ |0 degerlendiriimesinin birbirine yakin sonug
verdigi saptandi.

Sonug olarak, ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlarinda viral ve bakteriyel etyolojiyi
ayirt etmede PCT oOnemli bir tanisal belirtegtir. PCT, CRP ve BK birlikte
kullanilabileceg@i gibi PCT belirlenen cut-off da tek basina da kullanilabilecek bir

parametredir.



2.ABSTRACT
The Contribution of Acute Phase Proteins to Distinction Between Bacterial
and Viral infections in pediatric Patients

Distinction between bacterial and viral infections is a current problem that
still not clarified despite the advances in medical science, and leaving the clinician
in trouble. This study was performed to investigate the contribution of acute-phase
proteins in the differentiation of bacterial and viral infections, especially

procalcitonin (PCT).

In this prospective study, between 25 March 2012 - 30 October 2012, 94
patients that hospitalized in Mersin University Medical Faculty Hospital, Pediatrics
Clinic because of fever and between the ages of 3 to 12 months were evaluated.
According to the described criteria, patients into two groups as bacterial and viral
infections. At 1, 3 and 7 days, complete blood count, C-reactive protein (CRP),

and procalcitonin were studied from patients.

The median value of CRP in the first day is 75.06 mg/L for bacterial
infection patients and 9.14 mg/L for viral infection patients. The median value of
PCT in the first day is 2.45 ng/mL for bacterial infection patients and 0.24 ng/mL
for viral infection patients. It was found significant difference between the two
groups. When ROC analysis was performed in terms of these parameters
suggesting bacterial infection, sensitivity values are 63.8%, 44.7%, 74.5% and
specificity values are 78.7%, 68.1% and 100%; for white blood cell (WBC)>9950
mm?®, CRP >22 mg/L ve PCT >1.07 ng/mL respectively. Among these parameters;
when CRP> 22 mg / L and PCT> 1:07 ng / mL taken together, sensitivity was
found as 59.6% and specificity was 97.8%. When PCT >1.07 ng/mL, CRP >22
mg/L ve WBC>9950 mm?® taken together; sensitivity was found as 72.3% and
specificity was 85.1%. Evaluation of PCT alone and with the other parameters

(total 2 or 3 parameters) are found to be similar.

As a result, PCT is an important diagnostic marker in distinguishing
between viral and bacterial etiology for infections in childhood. As PCT, CRP and

WBC can be used together, PCT can be used by itself, with the cut-off value.



3.GIRIS ve AMAG

Ates, cocuklarda ve yenidoganlarda en sik doktora basvuru nedenidir. Ciddi
bakteriyel enfeksiyon ile lokalize enfeksiyonlari veya viral enfeksiyonlari ayirt
etmek, tani koymak ve tedavi etmek ¢ogu kez deneyimli doktorlar igin bile sorun
olmaktadir .

Bakteriyel enfeksiyonlar ¢ocukluk yas grubunda sik gortlmekte ve dnemli
oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Klinik bulgularin 6zgul
olmamasi nedeni ile viral enfeksiyonlar ve enfeksiyon disi hastaliklarla
karigabilmektedir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin kisa surede ayirt edilmesine
yardimci olabilecek, duyarliligi ve 6zgulligu yuksek, maliyeti disuk bir laboratuvar
goOstergesi hentz bulunmamaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin tanisi igin altin
kural kultirde etkenin Uretilmesidir. Ancak gunluk uygulamada kualtar alinmasi ve
etkenin  Uretilmesi her zaman mUmkidn olmamaktadir. Ayrica kudlturdn
sonuglanmasi i¢in de zamana ihtiya¢c vardir. Ayrica bakteriyel enfeksiyonlarda
erken tani ve etkin tedavi yasam kurtarici olmaktadir. Diger taraftan ciddi
bakteriyel enfeksiyon kuskusuyla gereksiz antibiyotik kullanimi hastanede kalig
suresinin uzamasina, toplumda direngli bakterilerin giderek artmasina ve basit
hastaliklarin aile ve topluma olan maliyetinin artmasina neden olmaktadir.

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda etkilenen homeostazin yeniden
saglanmasi icin konakta bircok fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Bu sistemik
degisiklikler, genel olarak akut faz yaniti olarak bilinir ve metabolik, endokrinolojik,
norolojik ve immuanolojik olaylari kapsar. Enfeksiyon etkeni veya UrUnlerinin
uyarisiyla aktive olan makrofajlar salgiladiklari sitokinlerle (TNF, IL-1, IL-6) bu akut
faz yanitini baslatirlar®®*.

GuUnlik uygulamada akut faz yanitlari bakteriyel ile viral enfeksiyonlarin
ayirimi igin yaygin bir bigimde kullaniimaktadir. Lokosit sayisi, mutlak notrofil
sayisi, gomak sayisi ve orani, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve serum C-
reaktif protein (CRP) duzeyi klinikte en sik kullanilan akut faz yanitlaridir. Son
yillarda prokalsitonin (PCT) enfeksiyonlarin tani ve takibinde kullaniimaya
baslanan yeni bir akut faz proteinidir. Bu akut faz proteinlerinin duyarlihgr ve

ozgullugu ile ilgili cesitli calismalar yapilmaktadir. Biz de bu c¢alismamizda



bakteriyel viral enfeksiyon ayriminda akut faz reaktanlarinin, 6zelliklede PCT’nin

etkinligini saptamaya calistik.



4.GENEL BILGILER
4.A.\Virusler

Virusler; insan, hayvan, bitki, mantar ve bakteri dahil tim canhlarin énemli
patojenleridir. VirUsler ve diger butliin enfeksiydz etkenler arasindaki temel farklilik
cogalma mekanizmalaridir. Virusler, hicresel organizasyona sahip etkenler gibi
ikiye bolunerek ¢ogalmazlar; genomlarinin ve proteinlerinin gok sayida kopyalarini
sentezlemek suretiyle replike olurlar ve konak hicre iginde bu yapilarini
birlestirmek suretiyle viris partikUllerini olustururlar. Virasler enerji Uretmezler ve
en fazla birkag enzimleri vardir, dolayisiyla konak hicreye tamamen bagimlidirlar.
Viruslerin canli olup olmadiklar sorusunun yaniti; yagsamin nasil tanimlandigina
baglidir; bir virls partiktli canl degildir ancak uygun bir konak hticre iginde replike
olabilir, mutasyona ugrayabilir ya da rekombinantlar olusturabilir; yasayan (canl)
nesnelerin 6zelliklerini sergileyebilir. Virusler en basit sekilleriyle hicreler arasinda
genetik materyal tasiyan araglar olarak dusunulebilir. Virisler enfeksiyon etkenleri
arasinda heterojen bir sinif olusturmaktadir. Bunlar diger etkenlerden blyuklik ve
morfoloji farkhliklari, degisik konak 6zgullugu gostermeleri ve konakta enfeksiyon
olusturma farkhliklar ile ayrilmaktadirlar. Virusler heterojen bir sinif olmalarina
ragmen, bazi ortak dzellikleriyle tanimlanmaktadiriar®.
4.A1. Virislerin ortak ozellikleri:
1) Bu etkenler RNA veya DNA icerirler. Nukleik asit koruyucu protein kilifi ile
cevrilidirler.
2) Yalniz canh hucreler igcinde gogalabilirler. Tek baslarina enerji Uretebilecek ve
makro molekll sentez edebilecek yapitlari ile ¢ogalmalari igin gerekli enzim
sistemleri yoktur. Enfekte ettikleri hicrelerin sistemlerinden yararlanarak replike
olurlar.
3) Replikasyon (kopya c¢ikarma olayi) yoluyla ¢ogalirlar. Bunun igin ilk dnce
genomun protein kilifindan ayrilmasi gereklidir.
4) Antibiyotiklere duyarli degildirler.

5) Antiviral etkiye sahip protein yapisindaki interferona duyarhdirlar.

Virusler kiuguk enfektif ajan olmalari nedeniyle ancak elektron mikroskopunda

incelenmektedirler. BuayuklUkleri 20 ile 300 nanometre (nm) arasinda



degismektedir. En kig¢uk viris 20 nm buyukligundeki parvovirus, en buyukleri ise
250x350 nm buyuklugundeki pox (gicek) virisudur. VirUsler degisik sekillerde
gorulebilmektedirler. Elektron mikroskopik incelemelerde yuvarlak (pikorna virus,
herpes virus), tugla bigciminde (pox virus), mermi seklinde (kuduz virasu) ve

sekilsiz gériinimde (paramyxoviriisler) gérilebilirler®”.

Viruslerin yapisi basit olarak genetik sifreyi tagiyan bir nukleik asit (RNA
veya DNA ) ve onu gevreleyen bir protein kilifindan (kapsid) olusmaktadir. Viral
nukleik asit ve kapsidin birlikte olusturduklari yapiya nukleokapsid denilmektedir.
Bazi virUslerde ise kapsidi gevreleyen glikoprotein veya lipoprotein yapisinda zarf
bulunmaktadir°.

4.A.2. Viriisuin Yapisi
1) Viral niikleik asitler. RNA veya DNA yapisindaki niikleik asitler viriislere gore

degismek Uzere tek iplikli veya cift iplikli, linear veya ¢embersel yapi
gOstermektedirler. Bazi RNA igeren virlslerde ise nukleik asit parcacikli

(fragmentli), negatif veya pozitif polariteli olabilmektedir.
2) Kapsid. Nikleik asidi cevreleyen kisimdir. Kapsid polipeptidden olusmaktadir.

Kapsidi olusturan her bir yapisal Uniteye kapsomer adi verilmektedir. Elektron

mikroskopla yapilan incelemelerde, virUslerdeki kapsid yapisinin U¢ gesit simetri
duzeni gosterdigi saptanmistir.
6,10

Viral kapsidin virise kazandirdigi 6nemli islevler su sekilde 6zetlenebilir

a.Nukleik asidi nukleaz enzimlerinden ve diger dis etkilerden korur.

b.Virls partikiline yapi simetrisini verir ve bigimini olusturur.

c.Viruse antijenik 6zellik verir.

d.Viruslerin konak hucrelere tutunmasinda ve penetrasyonunda rol oynamaktadir.

3) Zarf: Bazi virusler (6rn: paramyxoviridae, herpetoviridae) nukleokapsidi saran
zarfla gevrilidirler. Zarfla gevrili olan viruse zarfli virUsler, zarfi bulunmayanlara ise
ciplak virusler denilmektedir. Virastin zarfli olusu konak hicreden olgunlagsma

sekline baghdir. Zarfli virusler hiicre membranindan zarf alarak tomurcuklanma ile

10



olgunlasmaktadirlar’®. Zarf, lipid tabakasi ve virlise 6zgill proteinlerden
olugsmaktadir.  Viral zarfta glikoproteinler  (6rn: influenza  virislinde
hemaglutinin(HA) ve néraminidaz(NM) ) ve matriks proteinleri olmak Uzere iki grup
protein mevcuttur’. Zarfta bulunan glikoprotein yapisindaki tinitelere peplomer adi
verilmektedir. Lipoprotein yapisindaki bu tabaka, virisin konak hicreye tutunma
ve penetrasyonunda rol oynamaktadir. Ornegin zarfli bir viriis olan HIV (Human
Immunodeficiency Virus) de konak htcrenin CD4 reseptorleri igin 6zgul gp 120
tutunma yerleri bulunmaktadir. Ayrica bu yapinin antijenik 6zellik gosterdigi de
belirlenmistir. Ozgiil viral reseptérlere karsi meydana gelen antikorlar virlisiin
konak hiicreye tutunmasini ve dolayisiyla enfeksiyonun olusmasini énlemektedir®.
4.A.3. Virislerin siniflandiriimasi

GUnumuzde virolojide yeni tekniklerin ortaya ¢ikmasi viraslerin yapisinin
ve viral genom replikasyonunun daha kapsamli olarak incelenebilmesine ve yeni
virUslerin tanimlanmasini olanak saglamistir. Virolojideki bu gelismeler sistematik
bir siniflandirmanin gerekliligini ortaya c¢ikarmistir. Viruslerin siniflandiriimasi,
1950’li yillardan beri, morfolojik, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore yapilirken,
son yillarda siniflandirma virUslerin gesitli  6zelliklerinden yararlanilarak

yapilmaktadir'®™.

1)Morfoloji (buyuklik, sekil, nikleokapsid simetrisi ve kapsomerlerin sayisi)
2)Zarf varhgi

3)Viral nikleik asitin tipi, yapisi (DNA veya RNA; tek veya cift iplikli; linear veya

cembersel; tek molekll veya pargacikli) ve replikasyon stratejisi
4)Konak 6zgullagu (insan, hayvan, bitki, bakteri gibi)
5)immunolojik ézellikleri

6)Gen sayisI ve genom haritasi

7)Viral replikasyonun huicre i¢i lokalizasyonu

8)Olusturdugu klinik 6zellikler ve bulusma yollari

Virusler enfekte ettikleri hiicrelerde {ic temel sonuca neden olurlar®.
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a.Litik enfeksiyonda viris bir cok replikasyon dongusi ile konak hucrenin
o6lumune neden olur. Bu sirada olusan viral partiktl sayisi bazi virUsler igin birkag
adet iken diger bazi virUsler igin binlerce olabilir. Bu tur viral enfeksiyonlara en tipik
ornekleri polio ve influenza virisune bagli enfeksiyonlar olugturur.

b.Latent enfeksiyonda olay mutlak olarak viris partikili olugturmak Uzere
sonlanmaz. Virusun genetik materyali konak hiicre genomuna yerlesir veya konak
hicrede ekstra kromozomal bir yapi olarak yer alir, hlicre ¢ogalmasi sirasinda
virls genomu da replike olur; 6rnegin, Herpes virlUsler uguk ve zona gibi
enfeksiyonlara (reaktivasyon) neden olmak Uzere bdyle bir yol izlerler.
c.Persistan enfeksiyonda ise litik ve latent enfeksiyondan farkli olarak akut
enfeksiyon donemi gectikten sonra da viral partikil olusumu yavas hizli da olsa
devam eder ve Klinik bir tablo ile kendini gosterebilir. Hepatit B virlsunun
olusturdugu enfeksiyonun kronik hepatit hatta karaciger kanseri gibi tablolara
neden olmasi persistan enfeksiyonun yansimalaridir.

Konak hicre ve virus iligkisini etkileyen ¢ok cesitli faktorler vardir. Konagin
Ozellikleri bu iligkinin sonugclarini etkileyen en dnemli faktorlerden biridir ve konagin
yasl bu o6zelliklerin basinda yer alir. Ornegin; Herpes simplex virlisi dogum
sirasinda bulasla yenidoganda enfeksiyon olusturursa ¢ok agir bir klinik tabloya
neden olur; halbuki daha sonraki yaslarda kisi immunolojik olarak yetersiz degilse
ayni enfeksiyon herhangi bir ciddi sorun yaratmaz. Buna karsin rotavirls
enfeksiyonu yenidogan doneminde genellikle asemptomatik seyrederken 6-18
aylik bebeklerdeki ishal etkenlerinin ilk sirasini olusturur. Hepatit B virtsu tium yas
gruplarinda énemli bir enfeksiyon etkenidir, ancak perinatal déonemde enfekte
olanlarin %90’ indan fazlasi persistan enfeksiyon gelistirerek kronik hasta haline
gelir. Adenovirus, bebeklerde ciddi ve yasami tehdit edebilecek pnomoniye
neden olur ama bdyle bir klinik tablo immun yetersizlik s6z konusu olmadigi
surece daha ileri yas gruplarinda ¢ok nadirdir. Son olarak normal gocukluk ¢agi
hastaliklari (kizamik, kabakulak, sugigegdi v.b.) gocuklarda adolesan ve erigkinlere
kiyasla daha hafif seyreder. Degisik yas gruplarinin viral enfeksiyonlara degisen
duyarhiliklari muhtemelen cesitli faktorlerin birbirleriyle olan dengesine baghdir. Bu
faktorler arasinda hucrelerin viral replikasyonu destekleme yetenekleri (genglerde

goOrece olarak daha yuksek), hiicre kaybina dayanabilme gugleri (yaslilara kiyasla
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genglerde doku rejenerasyon kapasitesi daha fazla) ve etkin bir immin yanit
verebilme yetenekleri (bebeklere kiyasla ¢ocuk, adolesan ve geng erigkinlerde
daha fazla) sayilabilir?.

Viral enfeksiyonlarin seyrini etkileyebilecek konak faktorlerinden bir diger
onemlisi beslenmedir. Malnltrisyon; reseptor sayisinda azalma, makromolekul
sentezinde azalma, hlcre rejenerasyonunda azalma ve uygun immun yanit
olusturmada vyetersizlik gibi sonuglari da beraberinde getirir. Ornegin;
malnutrisyonlu gocuklarda kizamik enfeksiyonu oldukca a§ir seyretmektedir'.

Viruslerin konaga girisi genellikle solunum, gastrointestinal ve genitouriner
sistemin mikoz membranlari aracihdi ile gergeklesir. Virds, vicudun bu
bdlgelerindeki cesitli savunma mekanizmalarini asmak suretiyle enfeksiyonu
bagslatabilir. Vicuda girisi basarabilen virls karsilastigi ilk duyarli hlcre
populasyonunu enfekte edip ¢ogalmaya baslar; ancak duyarli hicrelerin iki dGnemli
ozelligi sergilemesi gerekir'?.

1.0 virUs igin reseptdrlerinin olmasi
2.Viral enfeksiyona izin vermesi, yani virus replikasyonunu destekleyici nitelikte
olmasi.

Belirli bir virts i¢in vicudun belirli ve az sayida hicresi bu 6zellikleri tagir,
bu da bitiin viral enfeksiyonlarin neden jeneralize bir seyir izlemedigini agiklar'.
Bazi virUsler primer giris yerinde asiri sekilde ¢ogalirlar, ¢ciinkl hedef organlar
hemen vicuda girdikleri yerdedir; buna en guzel O6rnekler solunum yolu
(orthomyxovirlis, paramyxovirls, coronaviris v.b.) ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarina (rotavirus, enterik adenoviruslar v.b.) neden olan viruslerdir. Buna
karsin birgok virUs, primer giris yerinde minimal bir ¢odalmadan sonra hedef
organlarina gidip orada asiri miktarda c¢ogalarak hastalik olusturur; 6rnegin
enterovirisler once nazofarenks epitelinde ve bdlgesel lenf dugumlerinde
cogaldiktan sonra viremiye neden olup hedef organlarinda (6rnegin; santral sinir
sisteminde ) replike olarak hastalik olustururlar. Sistemik hastaliga neden olan
virisler primer enfeksiyon yeri diginda da vlcutta cesitli yayilma yollarini
kullanirlar; bazi virGsler hucre disi ortamda (kan veya lenfatik yolla ) vicuda
yayllirlar, enterovirisler bu yollari kullanirken serbest formda bulunurlar buna

karsin rubella virisu, sitomegaloviris hicre iginde dolagirlar. Bu 6zelliklerinin
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dogal sonucu olarak hicre digi ortamda serbest sekilde dolasan virtsler immun
sistemin humoral komponentlerine (antikorlar) maruz kalirlar. Hlcre iginde dolagsan
virUsler ise Ozellikle hicresel immun sistemin komponentleri sayesinde enfekte
hdcrenin harabiyeti sonucu elimine olurlar. Butun virtsler doku tropizmi sergilerler,
yani bazi doku ve organlari belirgin bir sekilde tercih ederler. Buralardaki duyarli
hlcreler dogal olarak bu virlsler igin reseptor tagsimalidir; érnegin HIV igin major
reseptor olan CD4 glikoproteini esas olarak yardimci T hicrelerinin yuzeyinde yer
almanin yani sira astrosit ve mikroglia hucrelerinin yuzeyinde de vardir. Viral
enfeksiyonunun gergeklesmesi icin bu reseptorlerin varligi olmazsa olmaz kosul
olmakla birlikte bu reseptorleri tasiyan batin hicreler viral enfeksiyonunun
gerceklesmesine izin vermeyebilir. Boyle hicrelerde enfeksiyon abortif sekilde
sonlanir; drnegin influenza virisune bagli bir enfeksiyonun baglayabilmesi icin
virusiin yuzey glikoproteini olan hemaglutininin konak hucreye ait proteolitik
enzimler tarafindan parcalanmasi gerekir; virlise uygun reseptori olan ancak
proteaz enziminden yoksun olan hucrelere influenza virlst adsorbe olur ancak
viral replikasyon tamamlanamaz'%.
4.A.4. Viral Enfeksiyonlarda Konak Yaniti

Viral enfeksiyonlarin seyri ¢ok degiskendir, hi¢ bir klinik bulgu olmaksizin
seyredebilecegi gibi orta siddette veya ¢ok agir (hatta 6limcul) bir akut enfeksiyon
seklinde seyredebilir ya da kronik veya persistan bir seyir izleyebilir. Sonug sadece
viral faktorlere ve konak faktorlerine degil, ayni zamanda virise karsi gelisen
konak yanitini etkinligine ve virisin bu yanittan kagabilme yetenegine bagldir.
Viral infeksiyonunun indiikledigi konak yanit iki tiirlii olabilir':
a)Antijene bagli olmayan koruyucu yanit; VirGsle enfekte hicrelerdeki degisim,

hlcre hasari, stres gibi nedenlerle tetiklenir.

b)Antijene 6zgul immin yanit; Esas olarak antikor Uretimi ve sitotoksik T
hdcrelerinin  aktivasyonunu kapsar. Her iki yanitta viral enfeksiyonunun
onlenmesinde, enfeksiyon olusmussa bunun yoénlendiriimesinde ¢ok 6nemlidir;
bu yanitlarin énemli oldugunun gdstergesi bir ¢ok viral patojenin, bu koruyucu
yanitlari 6nlemek ya da baslamigsa durdurmak igin, c¢esitli mekanizmalar

gelistiriyor olmalidir'.
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Antijene baglh olmayan konak yaniti

Bu yanit; interferon (IFN) yapimi, NK (dogal ¢ldiiriicti) hiicre aktivasyonu,
makrofajlarin proinflamatuvar sitokinleri (IL-1, TNF-alfa gibi) GUretmek Uzere
aktivasyonunu ve kompleman aktivasyonunu igerir. Viral enfeksiyona karsi olusan
en erken yanittir ve daha 6nce o virlse kargi en ufak bagisikligi olmayan kKisilerde
antijene o6zgul immun yanit gelisene kadar kullanilabilecek tek ve en c¢abuk
interferon, virls primer enfeksiyon bodlgesinde c¢odalmaya bagslar baslamaz
sentezlenir; bunlar ilk yanit olarak IFN-alfa ve IFN-beta olup viris ¢ogalmasini
inhibe ederler, bir sure sonra aktive T lenfositler IFN-gama sentezlemeye baslar

ki bu IFN immiin yanitin ne tiir olacaginin giiglii bir belirtecidir™.

Normal hucreler genellikle IFN Gretmezler; ¢ok gesitli uyari IFN yapimini
indukler, bu uyarilarin baslicalari viral enfeksiyon, ¢ift iplikli RNA olusumu ki virtsle

enfekte hiicrelerde genellikle olusur, immiin sistemin bir nedenle uyariimasidir'®>™.

interferonun antiviral etkisi virise 6zgi olmayip birgok viris IFN’ nin
indUkledigi antiviral aktiviteye duyarlidir. IFN’nin neden oldugu antiviral aktivitenin
mekanizmalari tam olarak aydinlatlamamistir; ancak IFN indiksiyonu sonucu
uretilen ve cift iplikli RNA varliginda viral protein sentezini inhibe eden iki hicre
ardna vardir. Bunlardan biri protein kinaz enzimi olup ¢ift iplikli RNA ile aktivasyon
sonucu viral protein sentezini baslatmadan sorumlu molekdll inhibe eder; digeri
ise sentetaz enzimi olup yine cift iplikli olup RNA ile aktivasyon sonucu 2,5 oliga A
sentezini saglar ki bu molekul de latent durumunda ki RNAz enzimini aktive ederek

viral MRNA'nin pargalanmasina yol agar'".

interferon antiviral aktivitesinin yanisira NK hiicrelerinin de aktivitesini
arttirmaktir. NK hdcreleri, virisle enfekte hlcreler ve tumor hicreleri gibi anormal
hedef hucreleri dldirme kapasitesi olan hucrelerdir. NK hucrelerinin bu hicreleri
neden anormal olarak algiladiklari tam bilinmemektedir; Ancak yapilan ¢alismalara
goére MHC sinif | antijeninin hicre yluzeyinde daha az ifade edilmesi halinde bu
hacreler, NK hicrelerinin sitotoksik etkisine daha duyarli hale gelmektedir. Bir¢ok
viristin enfekte ettikleri hiicre yluzeyinde MHC sinif | ifadesini azaltabilmesi s6z

konusudur; bu durum, bu hicrelerin belki antijene 6zgul sitotoksit T hucreleri
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tarafindan olduralmelerini zorlagtirmakta ama NK hucrelerine daha duyarl hale
gelmelerine yol agmaktadir'®"’.

Monosit/makrofajlar da IFN ve muhtemelen enfekte hicrelerden salinan
diger bazi maddeler araciligi ile viral enfeksiyonu sirasinda aktive olurlar ve IL-1,
TNF-alfa gibi proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Bu sitokinler gesitli hiicrelerin
yuzeyinde bulunan reseptorlere baglanarak cesitli etkiler gosterirler; en dnemli
aktiviteleri notrofiller icin kemoatraktan etkileri, noétrofil aktivasyonu, hicre
yuzeyinde adezyon molekillerinin ekspresyonunun uyariimasi ve bdylece olay
yerine |6kositlerin hareketinin saglanmasidir. TNF-alfa ve IL-1in antiviral
aktiviteleri de vardir; IFN’ye benzer bir aktiviteyle ya da IFN ile sinerjiye girerek
hiicrelerde viriisiin replike olmasina izin vermezler'® .

Kompleman bir seri serum proteini olup aktive olduklarinda anaflatoksin
salinimi, fagositik hucreler igin kemoatraktan etkilerle sonuglanan proteolitik
reakiyonlar zincirine neden olurlar ve sonugta membran atak kompleksi
olugturarak hicre lizisine veya virls ndétralizasyonuna yol acar. Kompleman
aktivasyonu antijene bagimli bir yol izleyerek (antijen-antikor kompleksi ile ) klasik
yoldan ya da antijenden bagimsiz bir yol ileyerek alternatif yoldan gergeklesebilir'®.
Antejine Ozgiil immiin Yanit

Cesitli antikorlarin  Uretilmesi (humoral yanit) ve enfekte hucreleri
parcalamak Uzere c¢esitli mekanizmalarin geligtiriimesi (hucresel yanit), bir ¢ok
viral enfeksiyonda gecerli olan genel savunma mekanizmalaridir. Ancak hangi
immiin yanitin gergekten daha etkili oldugu virise gore degisiklik gosterir. Ornegin;
hidcresel immunitede yetersizligi olan kisilerde adenovirus ve rotavirise badli
gastrointestinal enfeksiyonlar normal kisilere gbére ¢ok daha uzun surer, bu
kisilerde su cicegi ve kizamik enfeksiyonlari da fatal seyredebilir ama sadece
humoral yanit yetersizligi olanlar sugiceg@i, kizamik, influenza, RSV, herpes
simpleks ve sitomegalovirus dahil bir ¢ok viris enfeksiyonunun ustesinden
gelebilirler; halbuki polioviris ve diger enterovirlslerin santral sinir sistemindeki
replikasyonlarini  sinirlayamamalarinin  asil nedeni humoral immun yanittaki
yetersizliktir'®.

Antijene o6zgul immldn yanittaki antikor dretimi, sitotoksik T hlcre

aktivasyonu, gec¢ tip asin duyarlilk gibi c¢esitli mekanizmalarin viral
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enfeksiyonlarda da savunmanin baslica komponentlerini olusturdugunu ve bu
yanitin diger antijenlere kargl olandan farkli olmadigini bir kez daha vurgulamak
gerekir. Antikorlar, ya virlsun hidcreye adsorbsiyonunu ya da hicreye
penettrasyonunu bloke ederek viral enfektiviteyi notralize ederler. Sitotoksik T
hlcreleri ve monosit/makrofajlar gibi diger efektdr hicreler virisle enfekte hiicreleri
oldurdrler, boylece yeni virus olusumunu ve enfeksiyonunun yayilimini sinirlarlar.
Dolayisiyla antikorlar ve T hucreleri virislere kargl antijene 6zgul immuan yanitin
effektor yapilaridir. Bagisik bir kiside mevcut antikorlar daha sonra ayni virise
maruz kalindiginda enfekte hlcre sayisini sinirlar ve bodylece klinik belirti
olmaksizin enfeksiyonun sonlanmasinda anahtar rol oynarlar, ancak gerek primer
enfeksiyonda gerekse klinik bulgu ile giden sekonder karsilasmalarda antijene
bagimhi  olmayan vyanit ile antijene 0zgul hicresel immuin yanit virts
enfeksiyonunun sinirlamada antikorlar cok daha énemlidirler'.

Bir enfeksiydz etkene primer yanit sirasinda cesitli faktorler konagin sitokin
yanitini etkiler ki bu da antijene 6zgul yanitin hicresel yanita mi (TH1) humoral
yanita mi (TH2) yonlenecegini belirler. Bu sitokinler arasinda monosit/makrofajlar,
noétrofiller, dendritik hicreler ve B hicrelerinin  salgiladigi  IL-12 anahtar
molekulddr. IL-12, NK hucrelerini aktive edebilir ve yardimci T hacrelerini
uyararak TH1 (hicresel yanit) yoninde gelismesini saglar, boyle bir yanitta T
hicreleri IFN-gama uretmek ve sitolitik aktivite gosterecek hicrelere yardim etmek
Uzere indUklenirler. Buna kargin diger bir sitokin olan IL-4, yardimci T hucrelerini
TH2 yanitina ya da antikor Uretimine dogru yonlenmeye iter. Ozellikle 1L-12
aktivitesi (NK aktivasyonu, IFN-gama Uretimi ve hicresel immin yanitin
indiiklenmesi ), viral enfeksiyonlarin gogdu igin dnem arz eder'®.

Antijene 6zgul immun yanit bir ¢ok viral enfeksiyonda iki ucu keskin kili¢ gibi
davranabilir. Bazi 6zgul antikorlar enfeksiyonun bizzat yayilimindan sorumlu
olabilir; virisun enfektivitesini notralize etmeyen antikorlar nétralizan antikorlarin
baglanma bdlgelerini bloke edebilirler, diger yandan virls antijenleri igin reseptor
tasimayan hucrelerde Fc reseptorleri araciligi ile virisin enfeksiyonu baslatmasini

kolaylastirirlar'®.
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4.A.5. Viral Enfeksiyona Bagh immiin Sistemin Baskilanmasi ve Viral
Savunma Mekanizmalari

Viral enfeksiyonun kendisi konagin cesgitli antijenlere immun yanitini
etkileyebilir. Buna en populer 6rnek HIV ‘dir. HIV i¢in konak hicre reseptori olan
CD4 antijeni vicutta diger bazi hucrelerin yluzeyinde bulunmakla birlikte esas
olarak yardimci T hucrelerinin ylzeyinde ifade edilir, dolayisiyla bu hucrelerin
HIV’le enfeksiyonu yardimci T hlicre harabiyetine ve bdylece tim immuin sistemin
bloke olmasina neden olur. Diger bazi virisler da immin sistem hacrelerini
enfekte edebilirler; 6rnegin, kizamik virGsunun virtlansi immun sistemi ne kadar
baskilayabildigine baghdir. Viris B, T lenfositleri ve monositleri enfekte eder,
ancak sitolize neden olmaz. Enfeksiyonun onemli bir sonucu immuinglobulin
sentezlemek icin gerekli olan T ve B lenfositleri arasindaki kooperasyon
yetersizligidir. Bunun nedeni virisun enfekte ettigi B lenfositlerini aktivasyon ve
proliferasyon basamaginda olumsuz etkilenmesidir'®.

Bazi virUsler enfeksiyon sirasinda kendilerine karsl olusturulan gerek
antijene bagimli olmayan ve gerekse antijene 6zgul konak yanitlarini alt etmek
Uzere cesitli stratejiler gelistirebililer. Ornegin IFN’ den korunmak igin
adenovirUsler ve EBV ¢ok miktarda dusuk molekul agirlikli RNA’lar Uretirler, bu
RNA’lar IFN’nin indUkledigi protein kinaz aktivitesi ile interferense girerek bu
enzimi viral protein sentezini bloke etme &6zelligini engellerler. Poxviris ve
retrovirislerin genomunda IFN-alfa ve IFN-beta’nin antiviral aktivitelerini inhibe
eden urUnleri kodlayan genler vardir. Poxvirusler, ayrica IFN-gama igin reseptor
goOrevi goren taklitci molekullerin salgilanmasina neden olurlar; bdylece IFN-
gama’nin konak hlcre reseptorlerine baglanmasini dolayisiyla da aktivitesini
inhibe ederler.® Poxviriisler, TNF-alfa ve IL-2 reseptorlerini de taklit eden
molekuller Uretilmesini saglarlar, sitokinler bu taklitci molekullere bagdlaninca konak
hicre yuzeyindeki gergek reseptorlerine baglanamazlar ve aktivitelerini
gosteremezler.?? Bu virlisler ayrica IL-1 prekirsorlerinin biyolojik olarak aktif
forma donuismesini saglayan proteazlari inhibe eden molekuller de Uretirler. Basta
TNF-alfa olmak Uzere belirli sitokinler virisle enfekte hlcrenin apopitozunu
induklerler. Enfekte olmamis hicreler TNF-alfa nin reseptére baglandiginda

harekete gegen bu apopitozis sinyaline karsi koyacak proteinler Uretirler; buna
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karsin virUsle enfekte hlcreler bu koruyucu proteinleri Uretemezler, ginkl protein
sentez mekanizmalari konak htcre proteinlerini degil viral proteinleri Uretmek
lizere yonlendirilmistir®.

Bazi virUsler 6zellikle adenovirUs, herpes virlis ve poxvirUs aileleri enfekte
olmus hicreleri (sanki normal hicre gibi ) apopitozdan koruyan bazi viral proteinler
Uretirler®2*. EBV, sitokinlerin aktivitesini farkli bir mekanizma ile etkiler; bu viriis
IL-10 ile homolog yap! g&steren bir potein kodlar. insan IL-10’ una benzer sekilde
viral IL-10, makrofajlarin ve TH1 hucrelerinin TNF-alfa ve IFN-gama sentezini
inhibe eder ve bodylece immin yanitin TH2 ydnine dogru kaymasina neden
olur?*%,

Herpes virUsler ve poxvirtsler kompleman aktivasyonu ile interferens veren
proteinler kodlarlar. HSV, enfekte hucre yuzeyinde C3b’ ye baglanan bir
glikoprotein eksprese eder ve bdylece C3b ‘nin eliminasyonuna yol acarak
komplemanin hem klasik hem de alternatif yoldan aktivasyonunu azaltir®*.

Virasler daha 6nce de bahsedildigi gibi MHC sinif | ile antijen sunumunu
interfere ederek enfekte hicrelerin sitotoksik T hucreleri tarafindan éldurulmelerini
onleyen mekanizmalar gelistirmislerdir.

Adenovirusler, MHC sinif | agir zincirini  kodlayan genlerin
transkripsiyonunu inhibe ederler. Sitomegaloviris ise MHC sinif | agir zincirinin
homologu bir molekul kodlar ve bu molekdl ile B2 mikroglobulin ile etkilesim
acisindan yarisa girer ve bdylece fonksiyonel antijen sunumunu inhibe eder.™

Viruslerin konak yanitini alt edecek dnemli savunma mekanizmalarindan
bir tanesi de antijenik degisime yol agan genetik varyasyonlardir; bunun iki tipik ve
cok bilinen 6rnegini HIV ve influenza virisu olusturur.

4.A.6. Viral Enfeksiyonlarda immiin Yanitin Olumsuz Sonuglari

Viral enfeksiyonlara karsi korumada immuin yanit kesinlikle en onemli
mekanizmadir, ancak bazen bu yanit konak igin olumsuz etkiler yaratabilir.
Lenfositik koryomenenijit virisu (LCMV) enfeksiyonu sirasinda konagi korumak
uzere gelisen hicresel immun yanit konagin felaketiyle sonuglanabilir;, LCMV ‘ye
spesifik aktive olan sitotoksik T hucreleri, enfekte olan antijen sunan hucreler,
makrofajlar ve kismen CD4 Thucreleri hedef alip ortadan kaldirmak suretiyle

konagda ¢ok agir bir immiin baskilanma siireci ile karsi karsiya birakir’”%.
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Konak igin olumsuz sonuglanabilen diger bir immun yanit érnegi immun
kompleks olusumudur. Normalde birgok enfeksiyon sirasinda immun kompleks
olusumu s6z konusudur, ancak miktarlari azdir ve konak bunlari bir sekilde
temizler. Bazen bu komplekslerin miktari o kadar coktur ki konak bunlarla bas
edemez durumda kalabilir; 6érnegin konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde
dolasan virUs-antikor komplekseleri bobrekte birikebilir. Benzer sekilde HBV
enfeksiyonlarinda da dolasan immun kompleksler artrit ve glomerulonefrit gibi
patolojilere neden olabilir*’.

Viral enfeksiyonlar sirasinda sorun yaratan bir diger immun yanit, virtsle
enfekte olmamis konak dokularina karsi otoantikorlarin olusmasidir. Ornegin
reovirUs serotip 1 ile enfekte edilen yeni dogan farelerin pankreas, hipofiz ve mide
mukozasi ile reaksiyon veren antikorlar olusturmak suretiyle poliendokrinopati
gelistirdikleri gdzlenmis, antilenfosit serum ile immun baskilanma saglandiginda bu
patolojinin gelismedigi saptanmistir'™.

Konak ve yapisal degisiklige ugramis virts partiktlleri arasindaki etkilesim
sonucunda da olumsuz etki yaratacak immudn yanit gelisebilir. Atipik kizamik
enfeksiyonu buna guzel bir érnek olusturabilir; bu sendrom inaktif kizamik virGsu
ile asilanip aylar ya da yillar sonra bu virlsle enfekte olan kisilerde gozlenir. Bu
asinim hazirlaniginda inaktivasyon islemi igin kullanilan formalin, virlsun F
proteininde degisiklige neden olur; dolayisiyla bununla asilanan Kisilerde F
proteinine kargi antikor gelismez ama HN ylzey proteinine karsi antikor yapimi
gerceklesir. Boyle kisilerin aktif virise maruz kalmalari halinde hem HN proteinine
kargi anamnestik bir antikor yaniti hem de diger proteinlere karsi hiicresel immun
yanit induklenir, ancak F proteinine kargi énceden bir yanit olmadigi igin viral
replikasyon ve hucreden hucreye virls yayilimi dnlenemez. Bu kKisilerde kizamigin
klinik bulgulari olaganin disinda seyredip agir pnémoni, artrit, karaciger fonksiyon
bozuklugu ve atipik dokiintilyle karakterizedir®.

Sonug¢ olarak viris-konak etkilesimi ¢ok cesitli sekillerde gergeklesebilir.
Viruslerin yapisi ve genomlarinin kodladigi fonksiyonlara, konagin immun yanit
mekanizmalarina iligkin veriler arttikga bu etkilesimin molekuler detaylari daha iyi
anlasildikga viral enfeksiyonlarin gerek onlenmesinde gerekse tedavisinde yeni

yaklagimlar mimkun olabilecektir.
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4.A.7. Viriislerin Viriilansinda Onemli mekanizmalar

1- Konakgl immun yanitinin viral inhibitorleri: VirGsler, hlicre ve konakgl immun
yanitlarindan kagmak icin kompleks strajetiler yaratir. Viral proteinler, hedef
hlcrelere baglanmak i¢in ve hucre igine girmek igin énemlidir. Duyarli konakgida
bu proteinleri nétralize eden antikorlar olusturur. Bir ¢cok virls bu antikorlarin
notralize edici etkisinden kagmak igin proteinlerin immunojenik bdlgelerini
degistirirler. Bu degisim antijenik degisim, antijenik varyasyon, viral protein
ekspresyonunun asagiya regiilayonu ve truva ati mekanizmasi ile olur®®.

Antijenik degisim, daha c¢ok segmentli, genomlu virusler tarafindan kullanilir.
Ornegin influenza virlis genomu 8 RNA segmentinden olusur. Bir tek hiicrenin iki
virusle ortak enfeksiyonu sirasinda her iki enfekte eden viriste segmentler
yeniden duzenlenebilir. Bu dizenlenme sonucu daha once olusmus antikorlar
tarafindan taninmayan yeni bir susun olugsmasini saglar ve bu da inflenza
enfeksiyonu gecirmis olan bireylerde vyeni enfeksiyon olugsmasini saglar.
Antijenik varyasyon ise viral polimerazlarda kig¢lik mutasyonlarin dereceli
birikiminin yuksek mutasyon hizina ulagsmasidir. Zar glikoproteinlerinde nokta
mutasyonlari, virisu noétralize edici antikorlardan korur. Bir virlsun intraselller
lokalizasyonu onun nétralize edici etkilerinden kagar. Antikorlar hiicre yuzeyinde
eksprese edilen viral antijenleri taniyabilmelerine ragmen pek ¢ok viris hucre
yuzeyindeki proteinleri bulmak igin enfektif siklusun sonuna kadar bekler. Diger
viral  proteinler ylUzeysel olmayanla kiyasla ylzey glikoproteinlerinin
ekspresyonunu asagl dogru duzenler. Ayrica viraslerin diger kagis
mekanizmlarindan biride Truva ati mekanizmasidir. Bu mekanizma 6zellikle AIDS
etkenininde yer aldidi lentiviriis grubu tarafindan kullanilir. Bu virls grubu imman
sistem yanitlarindan enfekte ettigi monositlerin icine saklanarak yani monositleri
taslyici olarak kullanirlar ve teki dokulara bdyle yayilirlar®®.

2- Programlanmisg hiicre olumi (Apoptoz): Bir organizma igin, enfeksiyonun
yayllmasini engellemek igin bir kag enfekte hicrenin kurban edilmesi etkili bir
yoldur. Apoptoz, gesitli uyarilara yanit olarak enerjiye bagli programlanmis hticre
olumu olarak tanimlanir. Hucrelerin  blGzilmesi, plazma membraninda
kabarciklarin olusmasi, intrantikleosomal ayrilma ve kromatin fragmanlarinin

yogunlasmasi, apoptotik olusumlarin sekillenmesi ile karakterizedir ve olusan bu
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apoptotik olusumlar makrofajlar gibi fagositik htcreler tarafindan yutularak
yangisal herhangi bir olusuma neden olmadan virisiun yluksek miktarda nesil virion
olusturmasini engeller. Apoptoz olayl genel olarak duyarli konakginin, viras ile
enfekte hucreleri elimine ederek progeni virisun yayillmasini engellemeye calistigi
bir mekanizma olmasindan dolayi bir ¢ok viris yuksek progeni virls uretmek igin
programlanmis hdcre olumund yani apoptozu bastirmak igin ¢esitli mekanizmalar
gelistirir. Kiglk DNA tumor virUsleri, enfekte hucrelerde DNA sentezini aktive
etme yetenegindedir ve bu sentez basamagi daha sonra viral DNA replikasyonu
icin kullanilir. Fakat bu programsiz DNA sentezi, p53 genini aktive eder, bunun

”

sonucuda apoptoz olayi sekillenir. Bu olay “ p53 genine bagli apoptoz ” olayi
olarak tanimlanabilir. Bazi virUsler bu tlr bir apoptozu engellemek igin, cesitli
strajetiler gelistirmistir. Ornegin adenovirlis E1B proteini p53 geninin aktivasyon
alanina baglanarak p53 bloke ederler %°.
3-Hiicrelerarasi kalsiyum (Ca2+) dengesinin bozulmasi: Viral protein
sentezinin hdcrelerarasi Ca2+ dengesinin bozmasi sitopatik etki olusturarak ve
hiicre éliimiine neden olabilir®®.
4.B. Bakteriler

Dogada yaygin olarak bulunan, insanlara direkt veya indirekt faydalarinin
yaninda c¢esitli enfeksiyonlarin baslica etkenleri olabilen bakteriler, yapisal
Ozellikleri en iyi bilinen mikroorganizma grubudur. Bununla beraber, her gecen
gun yeni bakterilerin ortaya cikmasi ve daha oOnce nadir gérinen bakteriyel
enfeksiyonlarin daha sik gortilmeye baslamasi bakteriler Gzerindeki ¢alismalara
hiz kazandirmistir.
4.B.1. Siniflandirma

Siniflandirma oldukg¢a karisik ve zaman gerektiren bir islemdir. Bakterilerin
cins ve tur duzeyinde tanimlanmasi her zaman mumkin olamamaktadir. Bununla
birlikte, bakteriler buyukluk, morfoloji, boyanma 6zellikleri (gram boyasi; asit faz
boyasi), hareket, oksijen toleransi, kapsul veya sporlu olmalarina goére

siniflandirilabilmektedirler>®.
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4.B.2. Morfoloji

Bakterilerin buyuklukleri tarlerine gore farkliliklar gostermekle Dbirlikte
ortalama 0.5 mm x 100 mm arasinda degismektedir. En kiguk 0.3 mm cap ile
mikoplazma olup, en buyuk virls olan poxvirtsu ile ayni ¢aptadir. Son vyillarda
nanobakteri (Nannobacteria) veya ultramikrobakteri adinda ¢api 0.14 — 0.2 mm
olan bakteriler oldugu saptanmisg, bunlarin bir kisminin kultirde Ureyebildigi, fakat
¢ogunlugunun ancak mikroskop altinda gorulebildigi bildirilmistir. Bazi bakterilerin
érnegdin spiroketlerin boyu 500 mm’a ulasabilmektedir.®® Bakteriler isik veya
elektron mikroskobunda incelendiklerinde yuvarlak (kok=coccus), gomak (bacillus)
veya sarmal (spiral=spirilum) olmak Uzere U¢ dedisik sekilde
gorilmektedirler®.Bunun disinda armut seklinde (6rn:Pasteuria) veya disk
seklinde (6rn:Caryophannon) gortlen bakterilerde bulunmaktadir. Bazi bakteri
turleri bulunduklari ortama goére sekil degisikligi gosterirler; bunlara pleomorfik
bakteriler denilmektedir®>2.
4.B.3. Yapi

Bakteriyel enfeksiyonlarin patogenezlerinin, antibakteriyel ajanlarin etki ve
direnc mekanizmalarin belirlenmesinde bakteri hiicre ince yapisinin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Bakteri hiicre yapisi ¢ekirdek (nukleus), sitoplazma, hicre zari
(sitoplazmik membran), hiucre duvari, kapsul, kirpik (flajel), pili (fimbriya) ve spor
gibi olusumlardan meydana gelmektedir'®>?.
a. Cekirdek

Cekirdek bakterinin ortasinda, birbiri Gzerine katlanmis tek kromozomdan
olugmustur. Kromozom cift iplikli, gcembersel DNA’'dan ibarettir. Cekirdek zar1 ve
cekirdekgik yoktur®**. DNA bélgesinde (niikleotid) DNA’dan baska bir miktar RNA,
RNA polimeraz ve noétral aminler bulundugu gosterilmistir. Bazi bakterilerde
kromozom disinda kuguk, gembersel DNA pargaciklari (plazmid) bulunmaktadir.
b. Sitoplazma

Prokaryotik hicre sitoplazmasini diger hicrelerde oldugu gibi %80'’ini su,
nukleik asitler, proteinler, karbonhidratlar, lipitler, inorganik iyonlar ve dusuk
molekdl agirlikli bilesikler olusturmaktadir. Sitoplazmada 6karyotiklerde bulunan
mitokondri, endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi gibi organeller

bulunmamaktadir. Bu hlcrelerdeki ribozomlar 6karyotik hiicreden farkli olarak 70S
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(Svedberg unitesi) (30 S ve 50 S alt Uniti )tir. Ribozomlarin bir kismi sitoplazmada
serbest olarak bulunurken, protein sentezinde goérev alan ribozomlarin ise
sitoplazmik membranla iligkili oldugu gortulmastur. Ayrica sitoplazmada besin ve
enerji depo yeri olan ve gesitli kimyasal maddelerin depositleri olarak bilinen
sitoplazmik granuller (inkluzyonlar) (6rn:Corynebacterium diphtheriae’da bulunan
volutin grandilleri ) bulunmaktadir®’-*2,
c. Sitoplazmik membran

Yaklasik 7.5nm kalinliginda olan sitplazmik membran, ¢ift tabakall
fosfolipitten (%50-70) olusmaktadir.'® Prokaryotik sitoplazmik membran karyotik
hicre membranindan farkli olarak sterol icermemektedir. Ancak mikoplazmalarin,
sterollii ortamda (retildiklerinde, membranlarinda sterol bulunmaktadir®.

Sitoplazmik membranin belli noktalarda bakteri hlcresine dogru yaptigdi
uzantilara mezozom denilmektedir. Bu yapi hem gram pozitif ve hem de gram
negatif bakterilerden bulunmasina ragmen, daha ¢ok gram pozitif bakterilerde
gorulmektedir. Mezozomun gergek fonksiyonu bilinmemektedir. Septal (santral) ve
lateral (periferal) olmak Uzere iki ¢esit mezozom vardir. Septal mezozom nukleik
asit ile iligkili oldugundan DNA replikasyonunda ve hucre boélinmesinde goérev
alirken, lateral mezozom ise penisilinaz gibi c¢esitli enzimlerin saliniminda rol
oynamaktadir®'%32,

Sitoplazmik membran c¢esitli metabolik ve iyonlarin gecgisinde ozmotik
bariyer (selektif gecirgenlik) islevi gormektedir. Membrandaki madde aligverisi aktif
transport ile gergeklesmektedir. Elektron tasima, oksidatif fosforilasyon (solunum
islevi), hidrolitik enzim salinimi ve biyosentez (replikasyon igin gerekli tim enzimler
membrandadir) sitoplazmik membranin en 6nemli iglevleri arasindadir. Ayrica
membranda kemotaksis ve diger duyusal olaylar igin gerekli reseptorler de
bulunmaktadir®'°.

d. Hiicre Duvari

Hucre duvari mikoplazmalar disinda tim prokaryotik htcrelerde bulunan,
sitoplazmik membranin etrafini saran saglam ve koruyucu bir tabakadir. Fiziksel
bariyer olarak iglev géren bu yapi bakteriyi kendi i¢ basincina karsi korumaktadir.
Bakteriye sekil vermek ve bakterinin ikiye bdolinerek ¢gogalmasini saglamak, hicre

duvarinin diger iglevleri arasindadir. Hicre duvari yapisi nedeniyle bakterinin gram
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boyanma o6zelliginden sorumludur; bu 06zellik bakterilerin tanimlanmasinda ve
siniflandirnimasinda 6nemlidir. Bakterilerin hucre duvar yapisi gerek kalinliklari
gerekse igerikleri yoninden birbirlerinden farklidir. Gram negatif bakterilerde hicre
duvar kalinhgr (10-15 nm), gram pozitif bakterilerinkilere (20-25 nm) oranla
daha incedir. Her iki bakteri grubunda da duvarin saglamlik ve direncini veren
peptidoglikan (murein veya mukopeptid) tabakasi bulunmaktadir. Bu tabaka N-
asetilglikozamin (GIcNAc) ve N-asetilmuramik asit (MurNAc) molekdllerinin 1,4 -
glikozid baglarnyla birbiri ardi sira birlesmesi sonucu tekrarlayan disakkarit
Unitelerinden olugsmaktadir. Her zincir birbirine L-alanin, D-glutamik asit,
mezodiaminopimelik asit (gram negatif bakterilerde) veya lizin (gram pozitif
bakterilerde) ve D-alanin peptid baglariyla baglanmistir®'®. Peptidoglikan tabakasi
biyolojik olarak mitojenik (lenfositlerin mitozunu uyarir) ve pirojenik (atese neden
olur) aktiviteye sahiptir®.
Bakteri Hiicre Duvarin Ana Bilegenlerinin Biyosentezi ve Yapisi

Hucre duvar bilesenleri polimer ve subunitlerden yapilmis buyuk bir yapidir.
Bu yap! kendi sentezini de olanak saglamaktadir. Astronotlarin bir uzay istasyonu
insa etmeleri gibi bakteriler de hicre duvar yapilarini bir araya getirme problemleri
ile yuz yuzedir. Uygun olmayan bir ortamda peptidoglikan, lipopolissakarit (LPS),
teikoik asit ve kapsul sentezi bakteri hicresinin disinda ve sitoplazmanin enerji
kaynagi ve sentetik mekanizma gerektirmeden olugmaktadir. Hem uzay istasyonu
hem de bakteriler icin, final yapinin subUnitleri ve énceden hazirlanmis pargalar
fabrika benzeri bir yapida hicre iginde toplanirlar, bir tasiyiciya benzer yapi ile
birbirine benzeyen yapilar baglanir, ylizeye getirilirler ve dnceden var olan yapiya
katilirlar. Onceden hazirlanmis olan yapilarin yiksek enerji baglar ile (érn:
fosfatlar) aktive edilmeleri veya diger alani ile hicrenin diginda olusan baglanma
reaksiyonu guclerinin olmasi gerekmektedir. Gram-negatif bakterilerin dis
membran bilesenleri yapisma bolgeleri boyunca tasimaktadirlar®.
a. Peptidoglikan (Mukopeptid, Murein)

Peptidoglikan peptitler ile ¢apraz baglar yapmis halat benzeri dogrusal

polisakkarit zincirleri tarafindan yapilmis kati ag seklinde bir yapidir. Polisakkarit
tekrar eden N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asitin tekrarlayan

disakkaritlerinden olusmustur. Bir tetrapeptid MurNAc’a baglanmistir. Bu peptid
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farkhdir, ¢inki hem D hem de L amino asitleri (D aminoasit normalde dogada
kullaniilmamaktadir) igerir ve ribozomlardan ziyade enzimatik olarak Uretilmektedir.
MurNAc’'a baglanmis olan ilk iki aminoasit farkli organizmalar igin degisik
olabilmektedir. Uclincli pozisyondaki diamino asitler peptidoglikan zincirinin
¢apraz baglari igin temeldir. Diamino amino asitlere lizin, diaminopimelik asit ve
diaminobutirik asit érnek olarak verilebilir. Peptid ¢capraz baglari diamino amino
asit serbest amini ve diger zincirin dérdincu pozisyonundaki D-alanin arasinda
olugmaktadir. S. aeurus ve diger gram-pozitif bakteriler ¢capraz baglari uzatmak
icin aminoasitler arasinda bir aminoasit koprusu kullanir. Peptidlerin bu énci
formlari capraz baglanma esnasinda salinan fazladan bir D-alanine sahiptir®®.

Gram-pozitif bakterilerdeki peptidoglikan ¢ok katli formdadir ve siklikla kat
ve guclu bir hucre duvari saglayan capraz baglar yapmis U¢ tabakadan
olugmaktadir. Bunun aksine gram-negatif hlicre duvarindaki peptidoglikan yalnizca
ince bir tabakadan olusmaktadir. Peptidoglikan agdaki ¢capraz baglarin sayisi ve
uzunlugu yapinin rijiditesini saglamaktadir®®.
b. Teikoik Asit

Teikoik ve lipoteikoik asit fosfat ile baglanmis kimyasal alarak modifiye
riboz veya gliserol polimerleridir. Seker, kolin veya D-alanin antijenik belirtecler
saglayan gliserol veya ribozun hidroksiline baglanabilir. Bunlar antikorlar
tarafindan ayirt edilebilir ve bakterilerin serotipleri tespit edilebilir. Lipoteikoik asit
yag asitine sahiptir ve membrana tutunmustur. Teikoik asit peptidoglikana benzeri
bir sekilde baktoprenol kullanarak yapiimis bloklardan sentez edilir. Teikoik asit ve
bazi proteinler (6rn. S. aureus’taki Protein A) hucrelerden salinir ve peptidoglikan
peptidin N-ucuna enzimatik olarak yapisir®.
c. Lipopolisakkarit

Endodoksin (LPS) U¢ yapisal bolumden olusur: Lipit A, kor polisakkarit
(ham kor) ve O antijeninden olugsmaktadir. Lipit A LPS’ nin ana bilesenidir ve
bakteri yasami igin esastir. Lipit A LPS’nin endotoksin aktivitesinden sorumludur.
Lipit A her bir dis memebran yapisinda yag asiti baglanmasi ile bir fosforillenmis
glukozamin disakkarit omurgaya sahiptir. Fosfatlar LPS’e kimelenmek igin
baglanirlar. Bir karbonhidrat zincir her bir disakkarit omurgaya baglanir ve

bakteriden uzaklasarak uzar. Kor polisakkarit 9-12 sekerlerde polisakkarit
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dallanmalari yapar. Kor boélgesinin gogu LPS yapisi ve bakteri yasami igin esastir.
Kor bolgesi seyrek bir seker olan 2-keto-3-deoksi-oktanoat (KDO) igerir ve
fosforilenmistir. iki kor dis membranini giiclendirmistir. O antijeni kor polisakkarite
baglanmistir ve bakteriden uzaklasarak uzama gdstermektedir. Her birimde 5-7
seker 50-100 tekrar eden sakkarit birimleri igeren uzun lineer bir polisakkarittir.
Neisseria turlerinde bulunan lipooligosakkarit ve lipopolisakkaritin O-antijen
olmayan bolumudur ve bakteriden kolaylikla yayilabilmektedir. Daha kisa olan O
antijeni Neisseria’yl konagin kompleman kontrol sistemine karsi daha duyarli hale
getirmektedir.

Lipopolisakkarit yapisi bakterilerin siniflandiriimasinda kullaniimaktadir.
Lipit A’nin temel yapisi birbiri ile iligkili bakteriler arasinda benzerlik gostermekte
ve tUm gram-negatif Enterobacteriaceae ailesi Uyelerinde benzerlik gostermektedir.
Kor bakterinin bir tart igin benzerdir. O antijen bakteri tlrlerini serotiplerine (sus)
ayirmada kullanilabilmektedir. Ornegin O157/H7 serotip hemolitik tiremik sendrom
yapan E.coli susu olarak tanimlanmaktadir.

Lipit A ve polisakkariti sitoplazmik membran yuzeyi icinde ardisik bigimde
enzimatik olarak sentez edilir. O-antijeninin tekrar eden bolumleri bir baktoprenol
molekulinde toplanir ve daha sonra c¢ogalan bir O-antijeni zincirine transfer
edilir.LPS moleklli dis membranin dis ylzeyine adezyon bdlgesi boyunca
yer degistirir*®.

d. Gram pozitif bakteri hiicre duvari

Gram pozitif bakterilerdeki peptidoglikan tabakasi 30-200 tabakadan
olusmakta ve yaklagik tum hicrenin kuru agirhginin %40-80’inini meydana
getirmektedir. Peptidoglikan tabakasindan baska gram pozitif bakterilerde, yapisi
gliserol veya ribitol fosfat polimerlerinden meydana gelmis teikoik asit (hiicre duvar
asiti) tabakasi bulunmaktadir'’®. Teikoik asit peptidoglikan veya sitoplazmik
membrana baglanmaktadir. Bu tabakanin virilansta rol oynadi§i®, antijenik
6zelliginin oldugu® ve burada faj reseptorlerinin bulundugu gdsterilmistir. Ayrica
negatif yukli olmasi nedeniyle pozitif iyonlarin gegisini de Kkolaylastirdigi
bildirilmektedir’?2. Bu tabakalardan baska bazi gram pozitif bakterilerin hicre

duvarinda fosfat yoklugunda sentez edilen teikuronik asit, polisakkarit
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(6rn: Streptococcus turlerindeki ¢ karbonhidrati) ve protein (6rn:Streptoccocus
pyogenes’in M proteini) tabakalarida bulunmaktadir®™.
e. Gram negatif bakteri hiicre duvari

Gram negatif bakteri hlcre duvarinin yapisi daha karigiktir. Burada
bulunan peptidoglikan tabakasi daha ince (kalinligi 10nm’den az) ve hicrenin kuru
agirhiginin %5-10’'unu  kapsamaktadir. Gram negatif bakterilerde peptidoglikan
tabakasinin disinda dis membran, lipoprotein ve LPS tabakalari bulunmaktadir.
Membran ile sitoplazmik membran arasindaki mesafeye periplazmik mesafe
denilmektedir. Bu mesafede proteaz, fosfotaz, lipaz ve nuikleazlar gibi cesitli
hidrolitik enzimler, bazi patojen bakterilerde virilans faktéri sayilan kollagenaz,
hiyaluronidaz enzimleri ve badlayici proteinler (6rn:penisilin baglayan proteinler)
bulunmaktadir.

Dis membran ift fosfolipit tabakadan ve adaciklar halinde 6zgul
proteinlerden (6rn: porin, integral proteinler) meydana gelmistir. Bu tabaka gram
negatif bakterilerde hicre duvarina segici 06zellik kazandirmaktadir. Cesitli
molekullerin hdcre icine girmesine ve bazi hidrolotik enzimlerin hdcre disina
ctkmasini engellenmektedir'®*. Dis membran ile peptidoglikan tabakasi arasinda
yer alan lipoprotein tabakasi lipit ve proteinlerden meydana gelmistir. Bu tabaka
dis membrani stabilize etmektedir®.

Gram negatif bakteri hicre duvarinin en disinda bulunan LPS tabakasi
hidrofobik lipit A, cor polisakkariti ve hidrofilik O-antijeninden (O-6zgul polisakkarit)
olusmustur. Doymus yag asitlerinden meydana gelen lipid A, gram negatif
bakterilerde ates, diyare ve sok gibi bulgulara neden olan endotoksin aktivitesine
sahip olan tabakadir. Kor polisakkariti lipit A ile O —antijeni arasindadir. O-antijeni
tekrarlayan karbonhidratlardan olusmustur. Polisakkarit tabakasi hapten niteliginde
antijen ozelligi gostermektedir. Bu tabakada ayrica bakteriyofajlara 6zgul reseptor
yerleri bulunmaktadir®®3*.

Bakterilerin hucre duvari lizozim veya penisilin gibi hucre duvari sentez
inhibitorlerinin etkisiyle pargalanmakta ve ortama osmotik basinca duyarli, degisik
sekillerde yapilar g¢ikmaktadir. Gram pozitif bakterilerin hlcre duvar yapisini
kaybetmis sekline protoplast denilmektedir. Gram negatif bakterilerde ise dis

membranin bazi kisimlari kalmaktadir. Hiicre duvari kalmaktadir. Hiicre duvarini
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kaybetmis bu yeni gram negatif bakteriye ise sferoplast adi verilmektedir. Bu
sekiller hafif hipertonik ortamlarda yasamlarini sdrddrerek L-formlarina
donisebilmektedirler™°.

e. Kapsil

Bakteri kapsuli hdcre duvarinin disinda bazi bakterilerde bulunan,
genisligi 0.2-10 mm arasinda degisen, bakteriden kolaylikla ayrilamayan, vizkdz
sudan zengin bir yapidir. Bazi bakterilerde bu yapi hicre duvarina gevsek
baglanarak dizensiz kalinlik ve yogunlukta bulunmaktadir. Hiicre disinda bulunan
bu yapiya “slime” tabakasi denilmektedir®?3*>’.

Bakteri kapsulu genel olarak polisakkarit yapisinda olmakla birlikte, Bacillus
anthracis’'te polipeptit (D-glutamik asit) yapisindadir'®. Kapsiiliin en énemli islevi
bakteriyi fagositozdan korumaktir. Kapsul ayni zamanda antibiyotiklerin bakteri
icine girmesini engelleyerek bariyer olusturmaktadir. Ornegin kistik fibrozisli
hastalarin balgamlarindan izole edilen Pseudomanas aeruginosa suslarinin ¢ogu
kapsullidir; bu nedenle hastalara verilen normal dozlardaki antibiyotik
konsantrosyanlari yetersiz kalmakta, tedavide daha yuksek antibiyotik dozlarina
gereksinim duyulmaktadir. Bazi olgularda bakteri kapsuli adezin iglevi gorerek
konak hicresine veya diger bakteri hicrelerine yapigsmada rol oynamaktadir.
Ornegin Streptococcus mutans’in dekstran ve levan kapsili dis minelerine
yapisarak plak olusturmakta ve dis ciiriiklerine neden olmaktadir®*. Bazi kapsiiller
(6rn:pndmokok) immunojenik dzellik gostererek bagisiklik sistemini uyarmaktadir.
Kapsulin bu antijenik 6zelligi bakterilerin serolojik tesisinde 6nem kazanmaktadir.
f. Kirpikler (Flagella) (Tekil=Flagellum)

Kirpik, bazi gram pozitif ve gram negatif bakterilerde bulunan, 12-30 nm
cap ve 2-20 mm uzunlugunda bakterinin hareket organelidir. Protein yapisinda
olup, flagellin adi verilen protein alt tGnitelerinden olusmustur. Kirpik bu flagellinlerin
ortasi bos silindirik bir yapi olusturacak sekilde birlesmesiyle meydana gelmigtir.
Mekanik sarsintilarla kirpik ortadan kaldirilacak olursa, yeni flagellin birimlerinin
olusumu ile vyeni kirpikler sentezlenerek 3-6 dk icinde bakteri hareketi
baslayabilmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda kirpik, bazi bakterilerde

virtilans faktori olarak kabul edilmektedir'®378,
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Kirpik bazal cisim, ¢engel ve filament olmak Uzere U¢ kisimdan meydana
gelmistir. Bazal cisim gram negatif bakterilerde iki ¢ift, gram pozitif bakterilerde bir
cift disk seklinde bulunmaktadir. icte bulunan disk cifti sitoplazmik membrana bagli
olarak bulunurken, gram negatiflerdeki ikinci disk ¢ifti hlcre duvarina
tutunmaktadir. Bakterilerde kirpik dirsek (¢cengel kismi) seklinde bir buklim
yaptiktan sonra hicre disina g¢ikmaktadir. Hicre disinda kalan kirpik kismina
filament denilmektedir'®. Bakterilerde bulunan kirpik sayisi ve lokalizasyonu
bakterilere gore degisiklik gostermekte ve farkli isimlerle adlandirilmaktadir.

d. Pili (Fimbriae) (Tekil:pilus =fimbria)

Daha c¢ok gram negatif bakterilerin ylzeylerinde bulunan, protein alt
Unitelerinden meydana gelen filamentds uzantilardir. Gram negatif bakteriler
disinda Actinomyces viscosus ve bazi Corynebacterium turlerinde de
bulunmaktadir. Pilus kirpikle karsilastirildiginda, pilusun daha ince ve daha kisa
(3-8 nm c¢ap, 15-20 nm boy), ¢ok sayida, kivrimsiz oldugu ve bakterinin her

tarafinda bulundugu gérilmistir®'®>*.  Pili

ancak elektron mikroskobuyla
gorilebilmektedir™.

Bazi arastirmacilar genetik madde aktarimi ile ilgili olanlara pili, bakteri
yuzeyindeki ¢ubuk seklindeki adhezinlere fimbriya terimini kullanmakla birlikte,
bugiin iki terim de birbirinin yerine kullaniimaktadir'®. Yapilan calismalarda pilinin
de kirpikler gibi bakteri sitoplazmasindan, bazal cisimciklerden kaynak aldiklari
gOsterilmistir.

Fimbriyanin en 6nemli islevi bakterinin konak hucrelerine, diger bakteri
hicrelerine veya c¢esitli yuzeylere yapismasini  saglamaktir. Fimbria bu
yuzeylerdeki glikoprotein veya glikolipit yapisindaki reseptorlere 6zgul olarak
tutunarak enfeksiyon viriilansinda rol oynamaktadir'®. Bazi patojen bakterilerin
ornegin E. colinin fimbrialari Uriner sistem epiteline tutunarak enfeksiyona neden
olabilmektedir®’. Fimbriasi olan Neiseria gonore suslari viriilan kabul edilmekte ve
bunlar genital sistem mukozasinda bulunan reseptdrlere tutunarak gonore
hastaliginin olusumunda rol oynamaktadir®”.

Seks pilusu veya F pilusu olarak adlandirilan diger pilus ¢esidi ise bakteri
konjugasyonu esnasinda verici hucreyle alici hiicre arasinda kdpru olusturarak,

genetik materyalin aktarilmasini saglamaktadir'®.
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h. Spor

Spor bazi bakterilerin igerisinde (endospor) veya diginda 6zel kosullarda
olusan, isiya, kuruluga ve cesitli kimyasal ajanlara direngli bir yapidir. Spor
olusumu daha c¢ok aerob bakteri olan Bacillus tlrlerinde ve anaerob bakteri olan
Clostridium turlerinde gorulmektedir. Bakterilerin ireme ortaminda 6zellikle azot ve
karbon kaynaklari azaldiginda spor olusmaktadir. Bu olaya sporolasyon
denilmektedir. Sporolasyonda vejetatif (ana) hicrenin bazi genlerinin aktiviteleri
kaybolurken, spor olusmasinda etkili genler aktivite kazanmaktadir. Bu olayda ilk
olarak bakteri ¢ekirdegi spor olusacagl bdlgeye gitmekte ve etrafini invajinasyon
suretiyle katlanan sitoplazmik membran ¢evrelemektedir. Bundan sonra i¢te DNA,
dista bakteri kilifindan meydana gelmis spor protoplasti olugsmaktadir. Bu yapida
sporun Istya direngli olmasini saglayan dipikolinik asit ve bol kalsiyum
bulunmaktadir. Spor protoplastinin ¢evresinde peptidoglikandan meydana gelmis
spor duvari olugmaktadir. Spor duvarinin diginda daha sonra i¢ten disa sirasiyla
korteks (kabuk), manto ve egzosporyum tabakalari meydana gelmektedir. Bu
tabakalariyla spor dis ortamda senelerce kalabilmekte ve enzimatik bazi olaylarla
metabolik aktivite gdsterebilmektedir>'®. Spor i1si ve bazi amino asitler varliginda
aktive olarak vejetatif bakteriye donusebilmektedir; bu olaya jerminasyon
denilmektedir >°.

Sporlar bakteri cinsine ve yerlestigi yer ve sekle gore bakterilere degisik
gorinim kazandirmaktadirlar. Spor icinde olustugu bakterinin bir ucunda
bulunursa (Clostridium tetani) terminal spor, ucuna yakin yerlesirse (Clostridium
perfiringes) subterminal spor, tam ortada meydana gelirse (Bacillus anthracis)
santral spor adini almaktadir®?.

4.B.4. Virulans Faktorlerinin Duzenlenmesi

Bakteri genetik yapisinda degisiklik yaparak cevre sartlarina adapte olur.
Bdylece yagsaminin ve soyunun devamini saglar. Bir bakteriden digerine virilans
faktorini tasityan genlerin aktarimi, genellikle ekstra kromozomal genetik
elementler olan plazmidler, transpozonlar ya da fajlarla saglanir. Virtlans faktorleri
bir tiran Gyeleri arasinda aktarilabildigi gibi, tlrler arasida aktarilabilir. Virtlan
genler kromozomlara integre olarak zaman zaman salginlara neden olan bakteri

klonlarini yaratirlar. Bakterinin konaga adaptasyonunda metabolik Urlnler ve besin
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maddeleri gereksinimi rol oynar. Bakteri Uzerindeki genler bakterinin bulundugu
konagin sartlarina adaptasyonunu saglar (sicaklik, ozmolarite, pH, iyonlar ve
ureme faktérleri).  Ornegin Corynebacterium diphteriae demirin az oldugu
ortamlarda toksin sentezleyebilir. Bordetella pertussis 37 C’de urediginde,
magnezyum sulfat ve nikotinik asit konsantrasyonunun diguk oldugu ortamlarda
virGlandir. Vibrio cholera ise pH 6.0’da daha fazla toksin Uretirler®.
Bakteri Virulans Faktorleri

Mikroorganizmanin virllans ve patojenitesini birgok faktor belirler.
a. Aderans faktorleri

Mikroorganizmanin konak organizmasina girmesi icin yuzeydeki hicrelere
yapisik olmasi gereklidir. Yapisik olarak yuzeylerdeki mukusun ve sivilarin
uzaklagtirici etkisinden korunurlar. Enfeksiyon patogenezinde ilk adim olan
yapismayl mikrokoloni olusturmasi takip eder. Yapisma olayinda konak hucre
yuzeyinin hidrofob olusu, yuzey yukleri etkilidir. Bakteri ve konak hlcre yuzeyleri
negatif yUke sahip olduklari igin, bu itici gli¢ 6zel etkilesimle asilir. Bakteri
yuzeyindeki 6zgul molekuller, pililer ve fimbriyalar yapismaya yardimci olurlar.
Ornegin E.coli lerin neden oldugu Uriner sistem enfeksiyonlari ve diyarelerde
pililer araciligi ile olan yapisma o6nemli rol oynar. A grubu streptokoklar ve
Streptococcus pyogenes yuzeyindeki fimbriyalarda mevcut lipoteikoik asit,
streptokoklarin epitel hiicre ylzeyindeki fibronektine baglanmasini saglar. Diger
taraftan konak hucre ylzeyindeki antikorlar bakterileri baglayarak yapismayi
énlemede yardimei olurlar®®.
b. Konak hiicre ve dokularina invazyon

invazyon terimi, bakterinin konak hiicresine girisine ifade eder. Bu olayda
mikroorganizma aktif rol oynar. Invazyon bakterilerde degisik yollardan olur. Bazi
bakteriler (Salmonella tirleri ,Listeria) hlcre araliklarindan ve makrofajlar araciligi
ile dokulara invaze olurken, bazilari konak htcresinin olusturdugu psddopotlar ile
yutulur ve hucre igindeki vakuolde hapsedilir. Bir kisim bakteriler vakuol iginde
¢ogalabilirken (Legionella), bazilari buradan kurtulup sitoplazma iginde ¢ogalirlar

(Yersinia), bir kismi da lizozimlerin etkisi ile yok edilir.
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c. Toksinler

Bakteri toksinleri iki grupta toplanirlar; ekzotoksinler ve endotoksinler.
1. Ekzotoksinler

Genellikle gram pozitif bakteriler ve gram negatif bakterilerin bazilari dnemli
ekzotoksinler olustururlar. Ekzotoksinlerin A ve B olusan iki alt bdlumG vardir. Bu
bolumler birbirlerine disulfid baglari ile bagdlanir. Toksin molekulleri, B bdlumleri ile
konak hlcresine baglanarak, A boliminin konak hicresindeki toksik aktivitesini
saglarlar. Ornegin, toksin genine sahip Iiml bakteriyofaj tasiyan C.diphteriae
suslarl toksijenik olup, salgiladiklari toksinle difteri hastaligina neden olurlar.
Polipeptid yapisinda olan toksinin A bolimd, hicre icinde protein sentezini inhibe
ederek hucrenin fizyolojik fonksiyonlarini bozar. Difteri toksini 0.1 mg/kg dozunda
oldurdcu etkilidir.

C.tetani, tetanus hastaligini tetanospazmin adi verilen toksini ile olusturur.
Tetanospazmin toksini iki peptid bdoliminden olusmustur. B  bdlumi
gangliyozidlere badglanirken, A bdliml toksik aktivite gdstererek motor ndéron
sinapslarinda inhibitér mediyatorlerin salinimini bloke eder ve kas spazmlarina
neden olur.

C.botulinum botulizm denilen besin zehirlenmesi hastaligi yapar.
C.botulinum toksini bilinen en gugclu toksindir. Besinlerle alinan toksin, sindirim
sisteminde emilerek motor sinirlere ulasir ve ndromuskuler baglantilarda asetilkolin
salinimini bloke ederek yumusak paraliziler yapar.

Mukdéz membranlar Uzerinde ¢ogalan bazi S.aureus suslari, toksik sok
sendromu toksik -1 (TSST-1) salgilayarak toksik sok sendromuna neden olurlar.
TSST-1 slperantijen o6zelligindedir ve lenfositleri uyarir. Agiga ¢ikan mediyatorler
sitokinlerin salinimina neden olur. TSST-1'in sistemik etkileri endotoksik etkiye
benzemektedir®.

2. Endotoksinler

Gram negatif bakteri LPS’leri 6len bakterilerin hicre duvarindan veya
uremekte olan bakterilerden ortama dagilir. Termostabil yapilardir. Endotoksin ve
LPS terimleri birbirinin yerine kullaniirsa da, endotoksin biyolojik aktiviteyi
saglayan bolim, LPS ise molekulin kimyasal yapisini olusturan antijenik

bolumdur. LPS molekull; lipid A, kor bolgesi ve polisakkarid olmak Uzere Ug
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bélimden meydana gelmistir. Endotoksik etkili olan bolum lipid A'dir. Lipid A,
makrofajlar, monositler ve retinoklloendotelyal sistem hdcrelerini uyararak
sitokinleri salgilatir. Sitokinler, kompleman ve koagulasyon mekanizmalarini
aktive ederek sistemik enflamatuar cevaba neden olur. Bakterilerin cins ve
turlerine bagli bir sekilde LPS’lerin endotoksik etkisi de farkli olmaktadir.
Fizyopatolojik etkileri; ates, I6kopeni, hipoglisemi, hipotansiyon, beyin, kalp ve
bobreklerdeki perfiizyon yetersizligi nedeni ile sokla sonuglanabilir®®.

d. Enzimler

Bakteri enzimleri enfeksiyonun gelismesinde énemli rol oynarlar.

Doku yikici enzimler

Birgok bakteri doku yikici enzim salgilar; 6érnegin C.perfringens, S.aureus,
A grubu streptokoklar. Ayrica lesitinaz, kollajenaz gibi enzimlerin de
enfeksiyonun yayillmasinda rolu vardir. S.aureus’un yaptigi koagllaz enzimi
bakteri cevresinde fibrin birikmesini saglayarak bakteriyi fagositozdan korur.
Staphylokok, streptokok ve anaerop bakteriler tarafindan salgilanan hyaltronidaz
enzimi, bag dokusunun yapisindaki hyalturonik asidi bozarak enfeksiyonun
dokulara yayilmasini saglar. Birgok hemolitik streptokok streptokinaz (fibrinolizin)
enzimi salgilar. Bu enzimin koagule plazmay! eritici etkisi vardir. Boylece
streptokoklarin dokularda yayllmasina yardim eder.  Streptokinaz enziminden,
miyokard infarktisunin tedavisinde fibrin  pihtilarini  eritmek amaciyla
yararlaniimaktadir. Bazi bakteriler sitolizinleri ile hacreleri
eritirler (Hemolizin ,|6kosidin)*.
IgA1 proteazlar

IgA1, mukozal ylUzeylerden salgilanan bir antikordur. Bazi bakteriler
salgiladiklari proteaz enzimleri ile IgA1’i parcalayarak etkisini yok ederler. IgA1
proteazlar, Neisseria gonorrhoeae ( N. gonorrhoeae), Neisseria meningitidis
(N.meningitidis),  Haemophilus influenzae  (H.influenzae),  Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) gibi mukozal yuzeylere invaze olan bakterilerin
énemli viriilans faktéridir®.
e. Antifagositik faktorler

Birgok bakteri polimorf naveli |0kosit ve makrofajlar tarafindan fagosite

edilerek yok edilirler. Fagositozdan ve I0kositlerin mikrobisidal mekanizmasindan
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kacabilen patojenler de vardir. Ornegin; S.pneumoniae, N.meningiditis ve diger
birgok  bakterinin  polisakkarid  kapsuli, S.pyogenes’in M  proteini,
N.gonorrhoeaenin pilileri, S.aureus’un yuzey protein A’si fagositozdan koruyucu
faktorlerdir®.
f. Antijenik farklilik

Bakteri ylUzey yapilari antijenik heterojenite gosterir. Antijenik yapi farki
bakterilerin serolojik siniflandiriimasini saglar. Bakteri antijenik tipi virtlan klonlari
ayirmak icin bir belirleyici olabilir. A grubu streptokoklarin M protein tasiyan tipleri,
poststreptokokal glomerulonefritlerde yuksek oranda saptanmistir. N.meningitidis
kapsuler polisakkarid A ve C tipleri epidemik menenijitlerde etkendir. Bazi
bakteriler de ylzey antijenik yapilarini surekli degistirerek konak immun sistemi
tarafindan taninmaktan korunurlar (Borrelia recurrentis, N.gonorrhoeae)®#%*.
4.C. Enfeksiyonlarin Bulas Yollari

Enfeksiyon hastaliklarinin en temel 6zelliklerinden biri bulagici olmalaridir.
Bulasma c¢esitli yollarla olabilmektedir. Enfeksiyon ajaninin vicuda girdigi bolge
esas alinarak yapilan siniflandirmaya gére*%:
1. Solunum Yolu ile Bulagsma: Solunum yolu ile bulasma iki sekilde olmaktadir.
Bunlar damlacik ve hava yoludur.
a. Damlacik yolu: Oksuriik, aksirikla havaya sacilan ve enfeksiy6z ajan iceren
damlaciklarin duyarl kisilerin solunum vyolu mukozalarina temas etmesi
sonucunda bulagsma olur. Bu damlaciklarin bir bagka kisinin mukozalarina
ulasabilmesi igin iki kisinin birbirine yakin olmasi ve aradaki mesafenin 1 m'yi
asmamasl gerekir. Aksi halde damlaciklar karsidaki kisinin mukozalarina
ulasamaz ve agirliklari nedeniyle gevredeki ylzeyler tzerine duserler. Bu sekilde
bulasma gosteren enfeksiyonlar; soguk alginligi, influenza ve diger Ust ve alt
solunum yolu viral enfeksiyonlari, bogmaca, difteri, streptokoksik anjin ve kizil,
kizamik, kizamik¢ik, kabakulak, sucicegi, bakteriyel konjonktivit, epidemik
hemorajik konjonktivit, mikoplazma ve pndmokok pndémonileri, meningokok ve
Haemophilus influenzae menenijitleridir. Yukarida sayilan enfeksiyonlarin hemen
hepsi i¢cin damlacik yolu tek bulasma yolu degildir. Damlacik diginda, hasta

sekresyonlarinin ellerle temas ve 6pme suretiyle direkt olarak veya sekresyonlarin

35



bulastigi mendil, oyuncak gibi esyalar araciligi ile indirekt olarak bulastigi
bilinmektedir. Ornegin, grup A streptokok esasen direkt temasla geger.

b. Hava Yolu: Oksiriik ve aksirikla havaya gesitli biylklikte damlaciklar sagilir.
Bunlardan bulylk olanlar yukarda belirtildigi gibi yakin mesafedeki kigilerin
mukozalarina ulasir, ¢evredeki ylzeylere ve zemine duserler. Kiguk ve hafif
olanlar ise havada asili olarak kalirlar. Bunlara mikrobiyal aerosol denir.
Mikrobiyal aerosoller, sivi kisimlarinin buharlasmasi sonucu damlacik cekirdegi
adi verilen partikullere donusurler. Havada uzun slre bulunabilirler, bir kisminin
icerdigi mikroorganizmalar enfektivite ve virtlanslarini kaybederken bir kismi bu
Ozelliklerini  korur. Bunlardan 1-5 mm c¢apinda olanlar inhalasyon yoluyla
alindiklarinda alveollere kadar ulasma sansina sahip olurlar. Akciger tuberkulozu
esas olarak damlacik ¢ekirdegi inhalasyonu ile bulasir.

Yukarida damlacik yolu ile bulastigi belirtilen solunum yolu patojenleri ile
cocukluk cagi enfeksiyonlarinin bir kismi ayni zamanda mikrobiyal aerosollerin
inhalasyonu ile bulasir. Ornegdin sugigegi, influenza, kizamik gibi.

Legionella pneumophila havalandirma sistemleri, sogutma kuleleri, sulu
hafriyatlar, nebUlizor aletlerden bakteri ile kontamine suyun aerosolize olmasi
sonucu meydana gelen damlacik ¢ekirdeklerinin inhalasyonu ile bulasir.
2.Sindirim yolu ile bulasma (Fekal-Oral Yol): Sindirim yolu ile pek ¢ok
mikroorganizma ile protozoon kisti ve helmint yumurtasi vicudumuza girmektedir.
Fekal oral bulagsma, fecesle kontamine ellerin agiza goéturtlmesi ile dogrudan
dogruya olabilecedi gibi fegesle kontamine olmus su ve besinlerin yenmesiyle de
olabilmektedir. Ornegin Giardia intestinalis kistlerinin bulasmasi dogrudan dogruya
olabildigi gibi kontamine su ile de olabilmektedir. Fekal-oral yolla bulagan
mikroorganizmalar; hepatit A ve E virtsleri, poliomyelit ve diger enterovirusler,
rotavirus ve Norwalk virisu gibi enteropatojen virtsler, salmonella, sigella,
Escherichia coli (E.coli) serotipleri, Campylobacter turleri, Yersinia enterocolitica,
Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis ve diger intestinal protozoonlardir.

Enfekte hayvanlarin pastérize edilmemis sutlerinin icilmesiyle Brucella
turleri, Mycobacterium bovis, Coxiella burnetii, Listeria monocytogenes, mastitli

hayvanlarin sutl ile S. pyogenes, S. aureus bulasabilir. SUt ve sutli gidalar
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S.aureus ve S. pyogenes ile enfekte insanlar tarafindan da kontamine edilebilir.
Sindirim yolu ile bulasan enfeksiyonlardan korunmanin yolu genel olarak el hijyeni,
su ve besin sanitasyonudur **.

3. Deri ve mukozalardan temas yolu ile bulagma: Saglam deri genel olarak
mikroorganizmalarin girisine engeldir. Derideki siyrik ve catlaklardan girebilen
mikroorganizmalar Bacillus anthracis sporlari, Brucella tarleri, S.aureus,
leptospiralar ve sigil virusleridir.

Dermatofitler deri ve eklerine direkt veya indirekt temas ile vicuda girerler.
Derideki siyrik ve catlaklar ile mukozolardan girebilen virisler HBV ve HIVdir.
Kuduz virGsu, kuduz hayvan isiridi ile deriden ya da mukoza ve butlnlagu
bozulmus deriye salya temasi ile bulagabilir. C. tetani sporlari 6zellikle delici, batici
yaralanmalar sonucu vucuda girer.

4. Cinsel temas yolu ile bulagsma: Heteroseksuel, bisekstel veya anal iligki ile
pek c¢ok enfeksiyon ajani bulasir. Treponema pallidum, N. gonorrhoeae,
Chylamydia trachomatis, CMV, genital herpes ve genital sigil virtsleri, HIV, HBV,
Trichomonas vaginalis bu yolla bulasir.

5. Vertikal bulagsma: Bu yolla enfekte anneden fetlse intrauterin bulasma so6z
konusudur. Rrubella, CMV, Listeria monocytogenes, grup B streptokok, HIV, bu
yolla bulasabilir.

6. Kan transfuzyonu ile bulagma: Treponema pallidum, HIV, HBV, HCV, HDV,
CMV ve sitma plazmodyumu kan transfiizyonu ile bulasabilir.

7. Vektorler araciligi ile bulagma: Enfeksiyon ajanlarini nakleden artropodlara
vektor adi verilmektedir. Artropodlar biyolojik ve mekanik olmak Uzere iki sekilde
vektorlUk yaparlar. Biyolojik vektorler enfeksiyon ajanini enfekte kisiden (ya da
hayvan) sokma sirasinda alirlar. Daha sonra enfeksiyon ajani artropod vicudunda
bir cogalma / gelisme dénemi gegirir. Bu donem sonunda enfekte artropod saglikli
bir kisiyi soktugunda enfeksiyon ajaninin vicuda girisi saglanir. Disi anofel
Plasmodium tarlerini, Trypanosoma turlerini, sivrisinekler arboviruslari ve
Wuchereria bancroftiyi, nakleder. Mekanik vektorler ise karasinek (evsinegi),
yesil sinek, hamam bdcegi ve kalorifer bocegi gibi artropodlardir. Salmonella typhi,
sigella, parazit kist ve yumurtalarini bu sekilde bulastirirlar. Karasinekler ayrica

trahomun bulagmasinda rol oynar*.
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4.D. Enfeksiyonlarda Akut Faz Yaniti

Organizmanin, butunligline yonelik godsterdigi bir savunma tepkisidir.
Yasamsal iglevlerin surdurtilmesi ve savunma mekanizmalarinin kontroll igin
gerekli olan bu tepkimede, hasari belirli bir bolgede tutarak, yayilimini engellemek,
hasar veren ajani uzaklastirmak ya da en azindan izole etmek amaclanmaktadir®.

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, travma, doku hasari sonucu etkilenen
homeostazi yeniden saglamak icin konakta bir¢ok fizyolojik degisiklikler olur. Bu
sistemik biyokimyasal degisiklikler genel olarak akut faz yaniti olarak bilinir. Akut
faz yaniti metabolik, endokrinolojik, nérolojik ve immiinolojik olaylari igerir®.

Enflamatuar olay sirasinda, Ozellikle de erken proinflamatuar fazda
monosit ve makrofajlar tarafindan Uretilen ve olaya katilan sitokinler (TNF, IL-1,
IL-6) bahsedilen degisiklikleri baslatir®®.

Tumodr nekroz faktor dncelikle mononukleer fagositik hlcreler tarafindan
sentezlenir. Kan monositleri, pulmoner makrofajlar, Kuppfer hucreleri, periton
makrofajlari, mast hucreleri ve NK huicreleri, beyindeki astrosit ve mikrogliyal
hicreler, endotel hucreleri, duz kas hucreleri, PNL ve T lenfositleri TNF-a

Uretebilir***°

. Enflamasyon sirasinda gorilen bir ¢ok fizyolojik degisikligin 6nemli
mediyatéri olmasina ragmen, dolagimda TNF’nin saptanabilmesi her zaman
mumkin olmamaktadir. Birgok ¢alismada hastalarda TNF’nin saptanma sikhgr %
30-70 arasinda bulunmustur. Biyolojik yarilanma omru yaklasik 10 dakikadir.
TNF-a dolasimdan hizla kayboldugundan saptanmasi glg¢ olmaktadir. Gonullt
kisilere yapilan endotoksin enjeksiyonundan 90 dakika sonra TNF seviyeleri pik
yapmis ve enjeksiyondan 4 saat sonra Olgulemeyecek duzeylere indigi
gozlenmistir’’. TNF-a lenfositleri ve diger sitokinlerin sentezlenmesini uyarir,
antijenik uyarinin oldugu bdlgeye diger immun hdcrelerin toplanmasina neden
olur. IL-2, IL-2 reseptdrli gibi ylzey antijenlerinin ekspresyonunu indikler,
fosfolipaz A2’yi aktive ederek damar endotel hicrelerinden prostaglandin E2
(PG E2), PGI2 ve platelet aktive eden faktor (PAF) gibi arasidonik asit
metabolitlerinin salinmasini saglar *.

interlokin—1 gesitli dokulara yayillmis olan mononikleer hiicrelerden
salgilanir*®®®. IL-1a ve IL-1B olmak (izere iki formu vardir. in vitro olarak IL—1

yapimini uyaran en onemli faktor lipopolisakkarittir. Ancak baska antijenler de
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IL—1 yapim ve algilanimini uyarmaktadir®'. IL-1 saglikli insanlarda her hangi bir
uyarl olmaksizin plazma, amniyotik sivi ve idrarda bulunmaktadir. Serum ve idrar
gibi biyolojik sivilarda IL-1’in dogal inhibitorleri de bulunmaktadir. Bunlardan biri
IL—1ra’dir. Bu antagonistlerin asil gérevi IL-1’in rol aldidi inflamatuar olaylarda
hastaligin ilerlemesini 6nlemektir®*°®. IL—1 kemik iliginde hemopoetik kdk hiicreleri
Uzerinde proliferatif etki gosterir. Ayrica hastalik sirasinda gorilen hiperaljeziden
de sorumludur. IL-1, TNF-a ve IL-6’nin yapimini da uyarir®. IL-1, TNF
salgilanmasindan hemen sonra Uretilir ve dolasimda TNF’ye gore biraz daha uzun
sire kalir’. Enfeksiyonlar, enflamatuar olaylar ve immiinolojik reaksiyonlar
mononukleer hidcrelerden IL-1 salgilanmasina neden olmaktadir. IL—1 periferik
kan hdcreleri diginda karaciger, pankreas, kemikler, kaslar, fibroblastlar ve beyin
dokusunu da etkilemektedir. Bu etkilesim sonucu konakta akut faz yaniti adi
verilen metabolik, endokrin, nérolojik ve immiinolojik degisiklikler ortaya gikar®'.

Akut faz reaksiyonunun ilk ortaya g¢ikan komponenti ates yUkselmesidir.
IL—1, TNF-a ve IL-6 hipotalamusta PGE2 sentezini arttirarak atesin yukselmesini
saglar. IL—1 sepsis sirasinda da PGI2’yi salgilatici etkisi ile sok benzeri bir tablo
olusturur®.

interlkin —6 monositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hiicreleri,
fibroblastlar, hepatositler ve diger birgok hiicreler tarafindan salgilanir. interferon
beta-2 ve B lenfosit uyaran faktdr olarak da bilini** IL-6 karacigerde akut faz
reaktanlarinin sentezlenmesini saglayan en etkili uyaricidir. Diger fonksiyonlari
arasinda B hucrelerinin farklilagmasi ve immuinglobulin sentezinin uyarilmasi,
T hacrelerinin gogalmasi ve sitotoksik T hucrelerinin farklilagsmasinin baslatiimasi,
hemopoetik kdk hiicrelerinin G° fazindan G1 fazina aktivasyonu sayilabilir’®. 1L—8,
TNF-a ve IL-1'den sonra salgilanir ve enflamasyonun baglamasindan bir kag saat
sonra serumda saptanmaya baslayarak giinlerce dolasimda kalabilir’.

Akut faz proteinlerinin sentezi TNF, IL-1 ve IL-6 tarafindan dizenlenir.
Akut faz yaniti ates, vaskuler gecirgenlikte degisiklik ve birgcok organda metabolik
ve katabolik degisikliklerle karakterizedir®.

Sitokinlerin uyarisi sonucu karacigerde yapi ve islev olarak heterojen bir
grup protein Uretilir. Enflamasyona bagli olarak plazmadaki dizeyleri en az %25

oraninda artan bu proteinlere pozitif akut faz proteinleri denir. Plazmadaki
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dizeyleri dusen proteinler ise negatif akut faz proteini olarak adlandirilir (Tablo-

1,2)°.

Tablo 1. Insanda Bulunan Akut Faz Proteinleri Plazma Diizeyi Yiikselenler™®.

Kompleman sistem

C3,C4, C9

Faktor B

C1 inhibitor

C4b baglayici protein

Mannoz baglayici lektin (MBL)
Vitronektin

Plasminojen aktivator inhibitora 1

Antiproteazlar

Alfa -1 proteaz inhibitoru

Alfa -1 antikemotripsin

Pankreatik sekretuar tripsin inhibitoru

Alfa-1 tripsin inhibitorleri

inflamatuar yanita katilanlar
Sekretuar fosfolipaz A2
Lipopolisakkarit baglayici protein (LPL)
IL-1 reseptdr antegonisti

Granulosit koloni sitimule edici faktor

Koagilasyon ve fibrinolitik sistem
fibrinojen

plasminojen

Doku pasminojen aktivatoru (TPA)
Urokinaz

Protein S

Transport proteinleri
Seruloplazmin(Cp)
Haptoglobulin (Hp)

Hemopeksin (Hx)

Digerleri
C —reaktif protein
Serum amiloid A
Alfa -1 asitglikoprotein
Fibronektin
Ferritin

Angiotensinojen
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Tablo 2. insanda Bulunan Akut Faz Proteinleri Plazma Diizeyi Diisenler®®.

Alblmin

Transferin

Transtiretrin (Prealblmin)

a2-HS glikoprotein

a-fetoprotein

Tiroksin baglayici globilin (TBG)

instlin benzeri blyime faktéri-1 (IGF-1)
Faktor XIl

Ates

Enflamasyonun en belirgin sistemik etkisi olan ates, pirojen maddeler
araciligi ile vacut 1sisinin normal sinirlarinin Uzerine yukselmesidir. Vicut isisi,
anterior hipotalamus/preoptik (AH/PO) bdlgedeki 1si dlzenleyici merkez basta
olmak Uzere hipotalamustan beyin sapi ve medulla spinalise uzanan bir yapi
tarafindan dizenlenmektedir. Bu merkez, i1siya duyarli néronlar igerir ve vicut
Isisini ayarlar. Bu merkez daha alt yapilarla efferent sinirler yoluyla baglanti
kurarken, vilcuttaki tim 1siya duyarl reseptoérlerden afferent sinirlerile  sinyaller
alr”.

Isi merkezi endojen pirojenler tarafindan uyarilir. Endojen pirojenlerin agiga
¢lkmasina neden olan maddelere de ekzojen pirojenler adi verilir. Ekzojen
pirojenler hipotalamustaki biyokimyasal dedisiklikleri tetikleyerek atese neden
olurlar. Endojen pirojenler, ekzojen veya endojen bircok maddenin monosit ve
makrofajlara etkisi ile agiga cikarlar. Isi merkezi endojen pirojenler tarafindan
uyarilir. Bu maddeler IL-1, IL-6 ve TNF-a’ dir. Ayrica IFN a, B ve Yy da pirojenik
aktivitede rol oynar. IL-1 bilinen en glgli endojen pirojendir. TNF- a da IL-1 ile
benzer Ozelliklere sahiptir. TNF- a ayrica IL-1 Gretimini indukleyerek atesin
devamina, 3-4 saat sonra ikinci ates pikine neden olur®®*. Potansiyel olarak
endojen pirojen oldugu dusinulen diger maddeler IL-2, granulosit-makrofaj koloni
stimlle edici faktér, immun kompleksler, Urik asit kristalleri, kompleman 3a ve

kompleman 5a’dir®. Agiga cikan bu sitokinler tam olarak aydinlatiimamis yollarla
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AH/PO bodlgeye gelerek Uguncu ventrikilin anteroventral ucunda lokalize olan
O0zellesmis damar agina sahip “Organum Vasculosum Lamina Terminalis”
bolgesindeki perivaskiller fagositlere etki ederek PGE2 sentezini artirirlar®.
PGE2'nin sentezi, ates olusumunda kritik bir rol oynamaktadir®®. Beyindeki
endotel hucreleri PGE2’'nin major kaynagidir. Ayrica ekzojen pirojenlere yanit
olarak basta karacigerdeki kuppfer hicreleri olmak Uzere tim makrofajlardan da
PGE2 sentezlenir. PGE2, 1s1 merkezine etki ederek 1si dizeyinin yeni sinirlara
¢cekilmesine neden olur. Sonug olarak, Is1 Uretimini ve periferal vaskuler tonusu
kontrol eden beyin merkezleri tetiklenir. Néronal ileti ile bu bilgi perifere aktarilir ve
ates yukselmeye baslar. Efferent sinirler yoluyla periferal 1si birikimi veya kaybi
(vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon) veya isi Uretimi (kas kontraksiyonlari)
yapacak sekilde dizenlemeler yapilir. Uretimi artan 1sinin hipotalamus tarafindan
ayarlanmig yeni sinirlar igerisinde tutulmasi saglanmis olur(Sekil 1). Is1 duzenleyici
yanit ayrica artmis veya azalmis terleme, ekstraselliler sivi volim regllasyonu

(arginin vazopressin yoluyla) ve davranis degisikliklerini icerir®”.

Davrams degisiklikleri

TERMOREGULATOR NORONLAR
Artmis termostat

PGE2 ve \

diger arasidonik p
Vazomotor merkez

asit liriinleri
[ ipoTALAMIK ENDOTEL | Boriipri ofemnties S‘”"ptk o
T . e AN vazokonstriksivon
| ENDOJEN PIROJENLER | Kas kontraksiyonu S

PG
Is1 dretimi Iz1 Korunmasa

| MAKROFAJLAR. ENDOTEL | \ /
+

ATES

| MONOKINLER. LENFOKINLER, SITOKINLER ‘

PG

U Makrofajlar Enfeksiyonlar
Endotel Toksinler
+

Lenfositler Inflamasyon
Diger hitcreler Immunolojik yamtlar

Sekil-1:.Atesin patogenezi
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4.D.1. Lokositler

Beyaz kan hucreleri veya Iokositler iki ana gruba ayrilir. Notrofil, bazofil ve
eozinofiller sitoplazmalarinda bulunan granullerden dolayi grandlositler olarak
isimlendirilirken, granul tasimayanlar da agranulositler olarak adlandirilirlar.
Bununla birlikte granulosit hticrelerin her biri ¢oklu lobu olan nikleuslari nedeniyle
polimorfonuklear I6kositler (PNL) adini alir. Granulosite sahip olmayan I6kositler
ise lenfosit ve monositlerdir. Endokrin sistem kandaki I6kosit miktarinda énemli bir
regulatdr olarak rol oynar. Hormonlar kan yapan organlarin lI6kosit yapiminda,
depolanmasinda, dolagsima salinmasinda ve onlarin pargalanmasinda etkilidir.
Lokal enflamasyonda |6kositlerin motilizasyonunda kesin bir kimyasal etki yapar.
Lokositlerin  dmrd  13-20 gln arasinda degisir, sonra lenfatik sistemde
parcalanirlar. LoOkositler enfeksiyon ve kapsullsuz yabanci organizmalarin
fagositozu ile vicut savunmasinda rol alirlar. Ayni zamanda immun cevabin bir
parcasi olan antikorlarin siniflanmasinda, taginmasinda goérev alirlar. Lokositlerin
normal degerleri yasa gore degisir®®®. ( 0-2 hafta 9-30x103/mm3, 2-8 hafta 5-
21x103/mm3, 2 ay-6 yas 5-19x103/mm3, 6-18 yil 4-8x103/mm3, erigkin kadin 4-
10x103/mm3, erigkin erkek 5-10x103/mm3)

Bazi enfeksiyon hastaliklarinda I6kosit sayisinda azalma saptanir;
Bakteriyel olanlar agir bakteriyel enfeksiyonlar, sepsis, miliyer tlberkuloz, tifo,
paratifo, bruselloz, tularemi; viral olanlar ise enfeksiydz mononukleoz, hepatit,
influenza, kizamik, kizamikgik, psittokozdur. Ote yandan sulfonamidler ve
antibiyotik gibi anti-bakteriyeller ile analjezikler de I6kosit sayisinda azalmaya
neden olabilir®®. Lékosit sayisinda artisa neden olan akut Idkalize enfeksiyonlar
pnémoni, menenijit, tonsillit, abse; akut yaygin enfeksiyonlar ise sepsis ve
koleradir. Lokositoz yani I6kosit artisi genellikle tek tip hlcrede olur ve buna goére
isim alir:

a. Notrofilik I0kositoz veya notrofili

b. Lenfositik lenfositoz veya lenfositoz
c. Eozinofilik I0kositoz veya eozinofili
d. Monositik lenfositoz veya monositoz

e. Bazofilik I6kositoz veya bazofili.
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Dolasan kanda lokositlerde artis ¢ok nadir olarak butln serileri icerir. Belli
hastaliklarda (kizamik, bogmaca ve sepsis) |6kosit artigi dyle buyaktir ki [6semiyi
andirir. Losemide bu hal devamlidir veya artis gosterir. Enfeksiyonun ciddiyetine
bagh olarak akut enfeksiyonlarda I6kosit artigi gorulur. Hastalarin direnci, yasi,
kemik iligi rezervi bu sayiyi da etkilidir.

Polimorfonuklear |0kositler (segmentli nétrofiller) (PNL); Normalde I6kosit
miktarinin - %50-60"1dir. Toplam miktari 3000-7000/mm3’tir. Bunlarin olgun
hdcrelerinde nikleus loblu oldugu halde geng¢ sekillerinde band veya ¢omak
seklindedir ve % 0-3’UnU olusturur. Notrofiller vicudun enflamasyona kargi
reaksiyonunda, mikrobiyal fagositozda rol oynayan en énemli beyaz hucrelerdir.
Notrofil  sayisinin  arttidi  durumlar; akut lokalize veya sistemik bakteriyel
enfeksiyonlar, romatik ates, akut gut gibi enflamasyonlar, metabolik (Uremi vb),
kimyasal veya ilag zehirlenmleri gibi intoksikasyonlar, akut hemoraji, akut hemoliz,
miyeloproliferatif hastaliklar , miyokart infarkti, karsinoma, tumoér, yanik, gangren
gibi doku nekrozlaridir. Notrofil sayisinin azalisi (nétropeni) nedenleri ise kotu
prognoz durumunda akut bakteriyel enfeksiyonlar, influenza, hepatit gibi viral
enfeksiyonlar, riketsiyal ve bazi parazit infeksiyonlari (6zellikle sitma), ilag,
kimyasal toksik ajan ve radyasyona maruz kalma, kan hastaliklari, anaflaktik sok,
hipersplenizm, karaciger hastaliklaridir.

Segment/band noétrofil oraninda normalde band formu % 1-3'dar.
Sayilarindaki degisiklik durumlari®:

1. Dejeneratif sola kayma: Bazi enfeksiyonlarda I|6kositoz olmaksizin band
formunda artis vardir (kétl prognoz).

2. Rejeneratif sola kayma: Bakteriyel enfeksiyonlarda Iokosit artigi ile birlikte band
formunda artis (iyi prognoz).

3. Saga kayma: Artmis PNL’e ragmen band formu az olmasi karaciger
hastaliklarinda, megaloblastik anemide, hemolizde, ilaglara bagl, kanserde veya
allerjilerde gorulebilir.

4. Band formu gorulmeksizin hipersegmentasyon: megaloblastik anemi ve kronik
morfin aliminda gorulur.

Stres, heyecan, egzersiz gibi fizyolojik durumlarda nétrofil artar. Stereoid

tedavisinde 4-6 saatte notrofiller pik yapar, 24 saatte normale doéner. Yas notrofil
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sayisi uzerine etkilidir. Enfeksiyon durumunda cocuklar erigkinlerden daha fazla
notrofil cevabi verirler. Bazi yasli hastalarda enfeksiyon ciddi oldugunda nétrofil
cevabl zayiftir veya yoktur. Ayrica bazi zayif bireylerde nétrofil cevabi yetersizdir.
Ciddi enfeksiyon varliginda hastalarin direnci zayiftir ve 6lume yakin noétrofil sayisi
belirgin olarak diiser®®°.

4.D.2. Eritrosit Sedimantasyon hizi(ESH)

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) akut faz yanitini degerlendirmede sik
kullanilan testlerden biridir®”. ESH enflamasyonun baslangicindan 24 saat sonra
yiikselir ve diizelme bir ay kadar siirebilir®®.

Testin esasi antikoagulan eklenmis, iyi karistirilmis venéz kan, o6zel tlipte
dik pozisyonda tutuldugunda eritrositler plazmadan daha fazla 6zgul agirliga sahip
olduklarindan yer ¢ekimi etkisi ile asagi dogru ¢okmesidir. Eritrositlerin ¢okme hizi
en cok fibrinojen dizeyinden, daha az olarak da diger globulin dizeyinden etkilenir.
Birgok durumdan etkilediginden nonspesifik bir testtir®™. ESH belirli zaman
biriminde antikoagulanli kandaki eritrositlerin  yer ¢ekimi etkisiyle ¢oktigu
mesafenin milimetre cinsinden degeridir. Plazma fibrinojeni alfa 2 makroglobulin
ve g gibi proteinlerin artmasi ile eritrositlerin agregasyonu saglanir®.

Eritrositlerdeki sekil degisiklikleri de ESH'yi etkiler. Bu nedenle ESH her
zaman akut faz cevabini dogru olarak yansitmayabilir. Polisitemia vera, sekonder
polisitemiler, orak hicre hastaligi, herediter sferositoz, akantositoz, mikrositoz,
kaseksi, hipofibrinojemi, (dissemine intravaskuler koagulasyon, masif hepatik
nekroz) durumlarinda ESH duser. Anemi ve makrositoz ise ESHni
yukseltir (Tablo 3).

Eritrosit sedimantasyon hizi i¢in erkeklerde 15 mm/saat kadinlarda ise 20
mm/saat normal degerler olarak kabul edilmektedir. ESH yasla artar. Erkeklerde
yas /2, kadinlarda yas+10/2 formiuli ESH’ni yasa bagli olarak degerlendiren ve

genel kabul goren bir formildiir™.
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Tablo 3. ESH artiran ve azaltan faktorler

ESH artiran faktorler ESH azaltan faktorler
YUksek fibrinojen seviyesi Lokositoz

Enfeksiyonlar Polisitemi

inflamasyonlar Sferositoz, Akantositoz,
Maligniteler Protein anomalileri
Yasllik (hipofibrinojenemi,

Bayan cinsiyet Hipogammaglobulinemi)
Hamilelik Yenidoganlar

Anemi Konjestif kap yetmezlikleri
Makrositoz ACTH, kortizol, etambutol, kinin ve
Teknik nedenler (dilisyon problemi, numunenin | salisilat

Isinmasi, ESR tubunun dik olmamasi...)

Plazma proteinlerinden albumin ESH'’yi azaltici etki gosterirken fibrinojen ve
globulinler hizlandirici etki gosterirler. Kolesterol seviyesinin artmasi da ESH'yi
artirir. Gebelikte plazma proteinleri artisi ESH’de artisina neden olur. Yuksek kan
sekeri, yeni doganlarda azalmis fibrinojen seviyesi belli ilaglar (steriodler ylksek
doz aspirin) ESH hizinin azalmasina neden olur. Enflamasyon sirasinda fibrinojen
dlzeyi yavas yukseldigi icin ESH gec¢ yukselir. Fibrinojen yari émri uzun oldugu
icin enflamasyonun sonlanmasindan sonra da bir sure daha yiksek kalmaya
devam eder. Fibrinojen stabil olmadidi i¢in saklanan kanda ESH bakilamaz. Ayrica
buzdolabinda saklanan kanin isisi oda isisina getiriimeden 6lgiim yapilmaz®*®.

Enfeksiyon hastaliklarindan tlberkiloz, akut hepatit, akut pelvik
enflamatuar hastalik, bakteriyel enfeksiyonlarda ESH ylkselir. Fakat enfeksiyon
hastaligi olmasina ragmen tifo, bacakli ates, sitma atagi, enfeksiyoz mononukleoz,
komplike olmayan viral hastaliklarda, akut apandisitte (ilk 24 saat) ESH hizinda
artis saptanmaz®®.

Eritrosit sedimantasyon hizi duyarl ve 6zgul degildir: >100 mm/h oldugu

durumlarda % 35 bakteriyel enfeksiyon, % 25 kollejenozlar, % 15 lenfoma olma
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olasihigi vardir. Buna ragmen bir hastaligin surecinin takibinde énemli yeri vardir.
Ozellikle gocuk yas gruplarinda ESH'nin ¢ok genis spektrumlu hastaliklarla iligkili
olabilecegi, ESH’ni ylkselten nedenlerin gortlme sikligl agisindan, yetigkinlerden
farkli olarak birinci sirayr enfeksiyon hastaliklarinin olusturdugu akildan
¢ikarilmamalidir. Enflamasyonun erken donemlerinde (24 saat) hizli yanit veren
CRP olgumlerinin ge¢ donemlerinde ise ESH'nin vyararlh olabilecedi o6ne
surtlmektedir. Ne CRP, ne de ESHnin normal olmasi enflamasyonu
digslamayacagi unutulmamalidir. Bagka bir énemli nokta da tek olgumle karar
veriimemesidir. CRP herhangi bir enflamatuar veya nekroz olayinda ESH'den dnce
yikselir, iyilesme ile ESH diismeden énce kaybolur’".

Eritrosit semantasyon hizi akut faz proteinleini indirekt olarak belirlerken,
blyuk oranda plazma fibrinojen dizeylerini yansitmaktadir. Eritrosit sayisi, boyutu
ve seklinden, ayrica immunglobulinlerden 6nemli derecede etkilenen ESH yasa
bagli olarak ylUkselirken, CRP duzeyleri, hastadaki degisikleri hizla yansitmakta
ve yasa bagl degisim géstermemektedir’>"°.

4.D.3. C-reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein, kalsiyum iyonlarinin varliginda S.pneumoniae’ nin somatik
C-polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. ilk defa 1930
yilinda Tillet ve Francis, hasta serumlarinda S. pneumoniae’ nin tipe 06zgul
olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna C-reaktif
protein adini vermislerdir™.

C-reaktif protein sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan
polisakkaridlere baglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlan varliginda fosforilkolin,
lesitin gibi fosfatidil kolinler ve niikleik asitler gibi polianyonlar ile de baglanir™.

C-reaktif protein karacigerde sentezlenen, her biri 187 aminoasit igeren 5
alt Uniteden olusan, molekdl agirhdr 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine Uye
bir proteindir’®. Bu protein ailesinin 6zelligi siklik pentamerlerden olusmasidir.
Birbirine nonkovalent baglarla bagli, glikozillenmemis benzer 5 subunitten olusan,
diskoid yapida, oldukga stabil bir proteindir. Proteolize oldukca direnclidirler”.

C-reaktif protein saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur.

(<1mg/dl) ve degeri giin igerisinde degisiklik gdstermez 8.
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Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard
enfarktlisl gibi doku hasari olan birgok durumda diger pozitif akut faz reaktanlari
gibi CRP’nin de dluzeyi artmaktadir. CRP duzeyi enflamasyonun baslamasindan
4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra en yiiksek degerine ulasir®.
Normal dizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yukselebilir. CRP duzeyi enflamasyon
ve doku hasari devam ettigi surece yuksek kalir, yari dGmri 4-7 saat arasinda
degistiginden enflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 gun igerisinde normale doéner.
CRP metabolizmasindaki bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki bir
paralellik gdsterir’.

Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefelometrik yontemle ¢abuk,
guvenilir ve kolaylikla dlgulebilir. Bu ylzden hastaliin aktivitesinin gosterilmesinde,
degisim hizi gok daha yavas ve az olan diger akut faz reaktanlarina gére CRP’nin
Gstinltgl vardir 7. Ayni zamanda literatiirde belirtildigi gibi, CRP diger akut faz
reaktanlarina dzellikle de ESH’ya gore cok daha az faktérden etkilenmektedir’®.

C-reaktif protein bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosforilkolin,
galaktoz parcgalari, diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP
polivalan bir ligandla komplekslestigi zaman kompleman sistemini C1q ile
baslayan klasik yoldan aktive eder ve kendisi bir opsonin gibi davranir. Son
yillarda yapilan galismalar, kopleman sisteminde yer alan faktéor H'in CRP’ye
baglandigini ve bu baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlari glglendirdigini
gostermektedir. CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, enflamatuar
tepkimenin yaniti olarak invaze olan hicrelerin lizisini baslatabilmektedir. CRP ve
kompleman komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonunda dogrudan rol
oynayan akut faz proteinleridir*>*""®,

invitro ¢alismalar CRP’nin nétrofilleri aktive ettigini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe ettigini, trombositlerin degranilasyonunu baslattigini, NK
hdcrelerinin  aktivitesini  arttirdidini, monosit ve makrofajlarin  tGmorosidal
aktivitesini arttirdigini ve enfekte hicrelere karsi gelisen hicre bagimli sitotoksik
yaniti potansiyel olarak kolaylastirdigini géstermektedir*®.

C-reaktif protein dizeyleri akut MI, stres, travma, enfeksiyon, enflamasyon,
cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis

gosterebilmektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir hastaligin varligini taramak,
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romatoid artrit gibi enflamatuar hastaliklarin aktivitesini saptamak, yeni doganda
septisemi ve menenijiti takip etmek amaci ile kullaniimaktadir.
C-Reaktif Proteinin Enfeksiyon Hastaliklarinda Kullanimi

C-reaktif protein klinikte genellikle ayni bulgulari gosteren viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin ayinmini  yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik
tedavisine  yanitlarini  degerlendirmek ve  gelisen  komplikasyonlarin
belirlenmesinde faydalidir. Tek bir deger degil, klinik bulgularla beraber seri CRP
dlgiimleri hastahgin gidisi hakkinda daha gok bilgi verir™ ",

Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP degeri yuksek
saptanirken, viral enfeksiyonlarda daha diisiik bulunmaktadir**®. Fakat bu kesin
bir kural degildir. Adenovirus, sitomegalovirus, influenza, kabakulak, kizamik ve
diger viriislere bagl enfeksiyonlarda da yiiksek olarak saptanabilir’®.

Ayrica CRP duzeyinin dusuk olmasi bakteriyel enfeksiyon olasihgini
ortadan kaldirmaz. Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 12 saat i¢erisinde CRP
degeri negatif bulunabilir. Bu ylzden Klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan
sipheleniliyorsa seri CRP &lciimleri kullaniimalidir .

C-reaktif protein bakteriyel enfeksiyonu saptamada ESH ve kan beyaz kure
sayisindan daha degerlidir®" 2.

AQir bakteriyel durumlarinda CRP > 150 mg/L Uzerinde saptanirken viral
enfeksiyonlarda genelikle <40 mg/l altinda oldugu belirtiimektedir®.

Bakteriyel ve viral menenjit ayrimi yapilan bir calismada viral menenijitlerde
CRP degeri genellikle <50 mg/L saptanirken, bu deger bakteriyel menenijitli
olgularda > 100 mg/L lizerinde oldugunu saptamislar®.

4.D.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin, kalsitonin hormonunun bir prohormonudur. Kalsitonin, tiroid
parafolikiler C hucrelerinden salgilanarak kalsiyum homeostazisinde duzenleyici
olarak gorev alir. Prokalsitonin de tiroid C hucrelerinden salgilanir. 116 aminoasit

igerir ve 13 kilodalton (kD) molekiil agirligina sahiptir (Sekil 2)%>%.
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Sekil 2. Prokalsitonin molekliiniin yapisi®.

Prokalsitonin molekiliiniin yapisi ve sentezi
Kalsitonin ve PCT sentezi kompleks bir olaydir. Oncli bir peptid olan 141

aminoasitlik preprokalsitoninin translokasyonu ile baslamaktadir. Hucre igi

proteoliz ile 6nce 116 aminoasitlik PCT, daha sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin

aretilir (Sekil 3). X s

pre-PCT

ﬂ N-PCT CT KC

Y_
Prokalsitonin

Pre-PCT= Preprokalsitonin, N -PCT=N terminal bolge, CT=Kalsitonin ,
KC= Katalsin.

Sekil 3. Prokalsitonini olusturan yapilar®.

Bu islem bir takim basamaklardan olusur. Oncelikle PCT enzimatik

reaksiyon ile serbest aminoprokalsitonin (N-PCT) ve birbirine bagli kalsitonin
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(Kalsitoninkarboksipeptit-I=CT:CCP-l) molekiline donugur. Daha sonra serbest
CCP-l ve immatur CT moleklli olusur. Bu molekul buylk oranda tiroid C
hicrelerindeki  peptidil-glisin  amid-monooksijenaz enzimi vasitasiyla matur
kalsitonin hormonuna doénugsur (Sekil 4). Kalsitoninin 10 dk olan yarilanma dmrine
karsin, prokalsitoninin serumda 25-30 saat gibi uzun bir yarilanma émra vardir.
Enfeksiyon esnasinda dolasimda kalsitonin duzeyinde ylUkselme

gorilmezken, PCT dolasima salinir®’.

FProkalsitonin (FroZT)

L roninoprokalsitonin : :
" Eal=sitorn: P -1
] 1
,L L ) 0 |

Immatir kalsitonin

== [
fTroid O Hilcrelen
EAM
E alzitonin

Sekil 4. insan kalsitonin hormon prekirsérlerinin sematik goriintisi®.

Prokalsitonin seviyeleri saglikli insanlarda Olglilemeyecek seviyededir
(<0.1ng/ml)®***°. Fakat sistemik semptomlar gdsteren ciddi  enfeksiyonlarda
(bakteriyel, parazitik ve fungal) 100 ng/ml‘nin Gzerine dahi ¢ikabilir. GUnuimuzde
uygun bir deneysel modelin yoklugundan dolayi, hangi hicrelerin PCT sentezledigi
kesin olarak ortaya konulamamigtir. Prokalsitonin sentez yerini belirlemek igin
yapilan bir g¢alismada, tiroidektomi olan hastalarda da ciddi bakteri
enfeksiyonlarinda PCT miktarinin yiiksek oldugu gézlenmistir °%%,

Niijsten ve Olinga® tarafindan maymunlarla yapilan bir calismada ise,
PCT’nin karaciger orijinli oldugu ve insan karaciger dokusunun TNF veya IL-6 ile
stimulasyonundan sonra fazla miktarda PCT Urettigi gosterilmistir. Endotoksin ile
uyarilan monositler PCT kodlayan mRNA igerir; fakat uyariimamis lenfosit ve

monositlerin 1/3‘Unde de bu mMRNA bulunmaktadir ve in vivo calismalarda
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g6zlenenin aksine endotoksinle indiiklenen PCT miktari dusuktir. in vitro bakteri
LPS’leri kan hiicreleri tarafindan PCT Uretimine neden olmaz®"*".

Saglikli goénullilerde intravendz endotoksin enjeksiyonu hizli bir PCT
salinmasina yol acar. Sepsis esnasinda PCT saliniminin gercek yeri hala
anlasilamamistir. Bazi arastirmacilar, katakalsin antikorlari kullanarak insan
|6kositlerinde PCT benzeri aktivite elde etmislerdir®. Bazilari da muhtemel tretim
yerinin akcigerlerdeki néroendokrin hiicreler olduklarini tahmin etmektedirler®.

Prokalsitonin ile ilgili yapilan ilk calismalar akciger hasarini takiben
bronsiyal néroendokrin hicrelerde bir uyarinin oldugu yonundedir. Bunun, 6zellikle
yanik hastalarindaki akciger hasarlarinda oldugu dusunulmektedir. Kérfez savasi
esnasinda hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT seviyeleri yol gosterici
olmustur. Ayrica PCT, C hicre karsinomasi ve bronsiyal karsinomalarda
bulundugu halde, bu karsinomalarda bir parametre olarak kullaniimamaktadir®®.

9.9 ye fungal enfeksiyonlarda * da artis

Prokalsitoninin seviyeleri malarya
gOstermekteyse de, 6zellikle bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasindaki ayirimi
gOstermede ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlari tanimlamada énem kazanmaktadir.
Viral enfeksiyonlar ve sistemik immunolojik hastaliklarda hafif bir artis olsa bile,
PCT Uzerine belirgin bir etki yoktur. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz,
enflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde onemli bir artig
gorilmemekte, PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgin oldugu kabul
edilmektedir .

Prokalsitoninin serumdan kaybolma yolu da tam olarak bilinmemektedir.
Bdobrek yetmezlidi olan hastalarda PCT’in birikmedigi ve PCT duzeyinin
hemofiltrasyondan etkilenmedigi gorilmustar. PCT’in muhtemelen diger plazma
proteinleri gibi proteoliz ile pargalandigi disunulmektedir.

Prokalsitoninin nereden ve nasil salinirsa salinsin, enfeksiyonlar esnasinda
artmig olan PCT seviyesi ile birlikte kalsitonin seviyesinde veya aktivitesinde
herhangi bir artis olmamakta, ayrica kalsiyum seviyeleri ile PCT artisi arasinda da
her hangi bir iliski bulunmamaktadir '%.

Prokalsitonin dlgiim yontemleri

a)ILMA (B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin / Germany)
Prokalsitonin olgum ydntemlerinden biri ILMA'dir (immunoluminometrik

assey, B.R.A.HM.S. Diagnostica, Berlin / Germany). Bu ybdntemde PCT,
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molekulindn iki bolgesine (kalsitonin ve katakalsin) baglanan iki antikor
kullanilarak olgulur. Bu ylUzden gapraz reaksiyon (cross-reaktivite) gorilmez. Bu
antikorlardan biri luminasen isaret tasirken, digeri test tipundn duvar i¢ ylzeyine
yapisir. inkiibasyon sirasinda her iki antikor prokalsitonin molekiilii ile reaksiyona
girerek sandvig molekul olarak tarif edilen kompleksi olustururlar. Luminasen
isaretli antikor tup yuzeyinde kalir. Reaksiyon tamamlandiginda fazla miktardaki
kalintilar dikkatli bir yikama ile ayristirilir. Test tipU duvarina bagl kalan miktarin
luminasens sinyali luminometre ile olgulir. Luminasens sinyalin yogunlugu bize
ornekteki PCT konsantrasyonunu verir. Bu yontemle PCT'i degerlendirme siniri
0.1 ng/ml’dir ve saglikli bireylerde PCT seviyesi bu degerin altindadir. Bu yontem
PCT icin spesifiktir. Olgim icin 20 pgr plazma gerekir. Kan hemen
kullanilmayacaksa, 4 saat igcerisinde serumuna ayristirildiktan sonra —20°C’de
guvenle saklanabilir. PCT stabil bir protein oldugundan oda isisinda 24 saat,
+4°C’de ise bir hafta bekleyebilir(Sekil 5) 5°%°.

I 1$aret

Ilonoklonal
Entikalsitonin
Lntkorm

=

Ealsitonin Kaﬁ&kﬂlsm
\ \_
Ivlonoklonal y
Entikatakalzin
Anh.kom

Sekil 5. ILMA ile prokalsitonin dlgiim yéntemi®.

b)KRYPTOR (Time resolved cryptate emission technology)
(B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin /| Germany)

Bu teknik enerjinin 1sinsal olmayan transferini baz alir. Bu transfer iki
floresan madde arasinda olur. Bunlardan biri (europium cryptate) donér, digeri

(XL665) alicidir. imminometrik analiz esnasinda bu maddeler prokalsitonin
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molekuliine baglanirlar. Eksitasyondan sonra cryptate 620 nm dalga boyunda
uzun 6murla floresan sinyal yaymaya baslar. XL665 ise cryptate’dan enerjinin
transfer edilmesi disinda, 665 nm dalga boyunda sinyal yayar. Bu sinyalin dmru
daha kisadir. Bu enerjinin immunolojik kompleks icindeki transferi, dondrin yayma
spektrumuna ve alicinin absorpsiyon spektrumuna bagli oldugu kadar, donoér-alici
yakinhigina da baghdir. Antijen antikor kompleksinin olusumu esnasinda o6lgulen
sinyale amplifikasyon eslik eder. Antijen konsantrasyonu ile orantili spesifik
floresan, ikili se¢im yoluyla elde edilir.
1- Spektral secim (Separation depending on wave-length)
2- Temporal se¢im (Time resolved measurement)

ikili segim immunolojik kompleks tarafindan yayilan sinyallerin dogru bir
sekilde degerlendiriimesine olanak tanir. Bu segim igerisinde, iki dalga boyu
arasindaki oranin gergek zamanli degerlendiriimesi ile optik transmisyondaki
ortalamadan sapan degisimlerin saptanmasi mumkuin olur. Bdylece immunolojik
kompleks tarafindan yayilan sinyallerin okunarak sayisal degerlere donusturiimesi
saglanir. Kryptor, immunolojik kompleksi ayirmadan analiz eder. Boylece
immunolojik reaksiyonu kesmeden ve immunolojik reaksiyon devam ederken veri
elde etmek mumkun olur. Yuksek konsantrasyonlu ornekler inkiibasyonun ilk bir
ka¢ saniyesi icerisinde saptanir. Bu ornekler uygun dilisyon faktort ile dilie
edilerek, otomatik olarak tekrar analiz edilir. Analiz ornekleri icerisindeki PCT
molekulleri antikor igerisinde sandvig gibi sikistirilmigtir. Sinyalin yogunlugu PCT
miktari ile orantihidir. Bu metotla 0.02 ve 5000 ng/ml arasindaki PCT

konsantrasyonlari dlgiilebilir (Sekil 6)%°.
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Sekil 6. KRYPTOR ile prokalsitonin élglim yéntemi®®.

iki yontem arasindaki farklara baktigimizda ILMA ile en disik 0.1 ng/ ml
saptanirken KRYPTOR da ise hem ¢ok diuguk konsantrasyonlar (0.02 ng/ml )
hemde c¢ok ylksek konsantrasyonlar (5000 ng/ml) saptanabilir. KRYPTOR daha
cabuk sonug verir, ylUksek konsantrasyonlarda igslem esnasinda deger
verebilmektedir. ILMA ise c¢apraz reaksiyonlarin gorilmemesi nedeni ile daha

spesifiktir.

Prokalsitonin Uzerine ortam kosullarinin etkisi

Prokalsitonin vicut diginda deg@erlendirildiginde, oda 1sisinda dahi oldukca
stabil bir proteindir. Ayni zamanda tekrarlayan dondurma ve eritme islemleri de
plazma PCT konsantrasyonlari Uzerine belirgin bir etki gdstermez. Arteriyel ve
venoz kan ornekleri arasinda da plazma PCT konsantrasyonlari bakimindan bir
fark bulunmamistir. Arter kanindaki %4.1’lik bir fark géz ardi edilmektedir. Farkh
tipte antikoagulanlarla hazirlanan serum ve plazma oOrneklerindeki PCT
konsantrasyonlari karsilastirildiginda, sadece lityum-heparinize plazmada bir fark
bulunmustur. Ancak bu fark c¢ok kuguUktlir ve ortalama %8 kadardir. Plazma
orneklerini depolamada, +4°C’de depolamaya gore +25°C’de depolamada olusan
PCT konsantrasyonundaki kayip oldukga dusuktur. Oda isisindaki depolamada
24 saat sonra PCT konsantrasyonunda %12.4 kayip olurken, +4°C’deki

depolamada %6.3 oraninda kayip gerceklesmektedir. Prokalsitonindeki bu
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kayiplar ilk saatlerde maksimumdur. Bu saatlerde saat basina kayip %2.13 iken, 6
saat sonrasinda kayiplar saat basina %0.21’e inmektedir®>®.

Prokalsitonin depolanmasinda isI ve zamanlamada olusan kuguk farklar ile
arter ve ven kanlari arasindaki ve kullanilan farkli antikoagulanlar yuzunden
olugsan farklarin hepsi bir hastada olustugunda sinerjik etki olabilmekte ve bu
plazma PCT konsantrasyonunda belirgin bozulma yapabilmektedir®'°".

Bu sebeple PCT olgiminde bir standardizasyona gidilmelidir. Sonug olarak;
PCT’nin sitokin gibi diger enflamatuar medyatoérlerle karsilastirildiginda, farkh
depolama kosullarinda, oldukga iyi bir stabiliteye sahip olma avantaji vardir.
Prokalsitoninin fonksiyonlari

AQir bakteri enfeksiyonlarinda ytuksek konsantrasyonlarda bulunan PCT’nin
immun savunmada fonksiyonel anlami oldugu dusinulmektedir. Meisner ve
ark ' in vitro insan lenfositleri (izerinde yaptiklari calismada, PCT’nin lenfositlerde
arasidonik asit Urunu olan prostoglandin ve tromboksan (TX) yapimini
engellediklerini gbézlemlemislerdir. Bu engellemenin nonsteroid antiinflamatuar
analjezikler veya aspirinin etkisine benzedigi, yani siklooksijenaz aktivitesinin
inhibisyonu sonucu meydana geldigi saniimaktadir. Eikozanoid sentezinin
inhibisyonu belli bir PCT konsantrasyonunda olusmakta, bu konsantrasyona agir
bakteri enfeksiyonlari ve sepsiste rahatlikla ulasilabilmekte hatta asiimaktadir.

192 yaptigi galismada TXB2nin inhibe oldugu ortalama PCT

Meisner ve ark.nin
konsantrasyonu 17 ng/ml’dir. Boylece PCT bu hastaliklarda prostoglandin ve TX
sentezini inhibe ederek immun modulator etki gosterebilmektedir.
Farkh Klinik Patolojilerde Prokalsitonin
a) Uriner sistem enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonlari hayatin her déneminde ¢ok sik karsilagilan ve
etkin tedavisi yapilmadiginda ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir patolojidir.
Bu hastaligin tanisinda genellikle ates veya yan agrisi gibi klinik parametreler ile
serum Idkosit sayisi ve CRP degerleri gibi laboratuvar testleri kullanilmaktadir.
Fakat bu klinik ve laboratuvar bulgulari ile Ust ve alt Uriner sistem enfeksiyonlarinin
birbirinden ayirt edilmesi her zaman mimkin olmayabilir. Bu ayirim tani ve klinik
izlem acgisindan ¢ok Onemlidir. CUnkU Ust Uriner sistem enfeksiyonlarindan

piyelonefritte gorulen renal parankim hasari, alt Uriner sistem enfeksiyonlarindan
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103 st

daha kapsamli bir inceleme ve tedavi gerektirir. Yapilan bir calismada
uriner sistem enfeksiyonlu (piyelonefritl) hastalardaki ortalama PCT degeri
5.37+1.9 ng/ml saptanirken, alt Uriner sistemde bu deger 0.38+ 0.19 ng/ml olarak
saptanmis. Pyelonefritli hastalarda PCT dederinin daha yuksek oldugu, ayrica bu
hastalardaki l6kosit sayilari ve CRP degerlerinin de PCT gibi yuksek oldugu
go6zlenmigtir.

b) Transplantasyon

Enflamasyon Ozellikle rejeksiyon fazindaki transplant hastalarinda goérilen
immunolojik olaylarda yaygindir. Herhangi bir durumda akut rejeksiyon CRP ve
I6kosit artigina neden olurken, PCT dizeyi disuk kalmaktadir. Yaygin bakteri ve
mantar enfeksiyonlari PCT dizeyinin 1 ng/mI'nin Ustliine ¢ikmasina neden olurlar.
Lokalize enfeksiyonlarda PCT’deki artis agiktir, ancak konsantrasyonu nadiren
1 ng/ml'yi asar. Yuksek PCT duzeyleri enfeksiyon baslangicindan sonra bir ka¢
saat i¢inde sistemik bir enfeksiyonu gdsterir. Prokalsitoninin 10 ng/ml Gzerindeki
degerleri  genellikle ciddi bakteri enfeksiyonlari ve sepsiste gdzlenmektedir. Bu
nedenlerden dolayl PCT saptanmasi, transplantasyondan sonra enfeksiyon mu,
rejeksiyon mu ayiriminda kullanilabilen anlamli bir tanisal testtir. Nitekim cesitli
calismalarda, karaciger naklinden sonra sebebi bilinmeyen atesi olan hastalarda
PCT’nin enfeksiyon ve rejeksiyonu ayirt etmek icin kullanilabilecegi
gosterilmistir®1%°.

c) Cocuklardaki virlis ve bakteri menenijitleri

Viral patojenlerden kaynaklanan hastaliklarda organizma ¢ok az PCT artisi
ile reaksiyon verir. Bu nedenle PCT, sistemik enflamasyonun eslik ettigi bakteri
enfeksiyonlarinin viral enfeksiyonlarla ayirici tanisinda kullanilabilir®.

Menenijit olgularinda, BOS bulgularina goére viral-bakteriyel ayirimi yapmak
her zaman olanakli degildir. Bu da gereksiz antibiyotik kullanimina neden
olmaktadir. Cocuklarda yapilan calismada bakteriyel menenijit tanisi koymada
serum PCT dlzeyinin > 5ng/ml ‘de duyarliliginin %94, 6zgulltgunin ise %100
oldugu bildirilmektedir. Bu calismada PCT’in BOS’da hi¢ belirmedigine dikkat
¢ekilmistir. Calismanin devaminda, bakteriyel-viral menenijit ayirminda serum

PCT diizeyinin CRP ve IL-6 diizeyine gére daha anlamli oldugu bildirilmistir'®.
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d) Peritonit

Genellikle peritonitli hastalarda ¢ok yuksek PCT degerleri gosterilmistir. Bu
durum, peritonun ¢ok aktif bir immun yanita sahip oldugunu ve peritonitin sistemik
enflamasyon semptomlar eslik ettiginden dolay olabilecegini diisiindiirmektedir®®.
e) Malarya

Sitmada PCT konsantrasyonu tanida yararli olacak oélgude ve gogunlukla
yuksek bulunmustur. Hastanede tedavi altina alinan bir ¢ok sitmali ¢ocuk olguda
gerek tani, gerekse tedavinin izlenmesinde PCT IL-6’dan daha yol gosterici
bulunmustur. PCT artisi hastaligin ilk asamasinda parazitemi ile iligkili
bulunmustur. Ayni zamanda inisyal parazit sayisi ile PCT duzeyleri arasinda
glicli korelasyon saptanmistir'®’.

f) Yenidogan Enfeksiyonlari

Postnatal septisemi veya menenjit tablolarinda, yenidoganin bakteri
enfeksiyonlarinda PCT diger enfeksiyon markirlarina gére (CRP, IL-6) daha ¢ok
yiikselir ve daha etkin bir gésterge olur ®’.

Buradaki temel sorun, PCT’in yenidoganlarda yasamin ilk saatlerinde
degisik degerlerde gdzlenebiliyor olmasidir. ilk 24.-36. saatlerde PCT diizeyleri 10
ng/ml'nin Gzerinde saptanmakta, 5. gune dogru 1ng/ml dizeylerine inmektedir.
Bu fizyolojik yikselmenin nedenleri henlz agiklanmamis olmakla birlikte, yasamin
ilk gunlerinde gastrointestinal sistemde hizla artan bakterilerin endotoksinlerinden
oldugu sanilmaktadir®. Aygiin ve ark.nin '® 44 hastada yapti§i bir calismada,
PCT duzeyleriyle bebeklerin dogum agirliklari, gebelik haftalari ve dogum sekilleri
arasinda bir korelasyon bulunmamistir.

g) Cerrahi Travma

Prokalsitonin enfeksiyonun bakteriyel ve nonbakteriyel orijinini ayirt etmede
enfeksiyon riskli hastalarda diyagnostik bir parametredir'®.

Cerrahi sonrasi, 6zellikle major operasyonlar sonrasinda ve immun sistemi
baskilanmis hastalarda, enfeksiyon gelisme riski daha fazladir. Bu yuzden bu grup
hastalarda eger cerrahi travma prokalsitonin degerlerini 6nemli derecede
etkilemiyorsa, enfeksiyonun orijinini ayirt etmede prokalsitonin degerleri dnemli
olabilir. Yapilan c¢alismalar prokalsitonin degerlerini en c¢ok etkileyen faktorin

bakteriyel endotoksin oldugunu gdstermistir’'°.
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Bunun yani sira cerrahi travma da prokalsitonin degerlerini enfeksiyon

kadar olmasa da etkileyebilir. Cerrahi travma sonrasinda prokalsitonin degerini
yukselten  bir nedeninde vyara iyilesmesi sirasinda agiga c¢ikan sitokinler
olabilir'®.
Cerrahi sonrasinda prokalsitonin kinetigi Uzerine fazla ¢alisma yoktur. En
énemli calismalardan biri Meisner ve ark.’nin " farkli cerrahi tiirleri sonrasindaki
prokalsitonin kinetigini inceleyen c¢alismasidir. Bu c¢alismada farkli cerrahi
prosedurler uygulanan 130 hastadaki PCT kinetikleri arastiriimistir. Minér ve
aseptik cerrahinin PCT Uzerine etkisinin olmadigi, buna kargin abdominotorasik ve
major cerrahiler sonrasinda yuksek PCT degerlerinin gelistigi goralmustar. PCT
mindr ve aseptik cerrahiler sonrasinda kendiliginden 1 ng/ml, kardiyak cerrahi
sonrasinda 2 ng/ml degerlerine ulasabilir. Bununla birlikte komplike olmayan
cerrahiler sonrasinda 10 ng/ml degerlerine ulasan PCT konsantrasyonlari elde
edilen hastalar enfeksiyon yéniinden dikkatlice arastrilmalidirlar®®#1%.

Kardiyopulmoner bypass cerrahisinin prokalsitonin degerleri Gzerine etkisini
arastiran Aouifi ve ark."" yaptiklari galismada 36 hastayl 3 ayri gruba ayirarak
incelemiglerdir. Birinci grupta koroner artere bypass greft ve kardiyopulmoner
bypass uygulanan hastalar, 2. grupta yalnizca koroner artere bypass greft
uygulananlar, 3.grupta kapak cerrahisi uygulanan hastalar bulunmaktadir. Bu 3
grup hastada prokalsitonin degerleri preoperatif ve postoperatif 5 giin boyunca
incelenmigtir. Her 3 grupta da prokalsitonin degerlerinde artis gdézlenmekte, 5
ng/ml’yi gegmemekte ve pik degerine postoperatif 1. ginde ulasmaktadir. PCT
degderlerinin postoperatif 5.ginde normal degerlerine geri dondugu gozlenmigtir.
Postoperatif komplikasyon gelisen 10 hastada (7 dolasim yetmezligi, 2 aktif
endokardit, 1 septik sok) ciddi yiksek PCT degderleri elde edilmistir. Bu hastalarda
serum PCT degerleri 6.2-230 ng/ml araliginda degismektedir. Bu calismanin
sonucunda, postoperatif 5 ng/mlI’nin Uzerindeki PCT konsantrasyonlarinda
postoperatif komplikasyondan suphelenilmesi gerektigi ve PCT’nin postoperatif
komplikasyonlari takip etmede CRP’den daha ustln bir markir oldugu belirtilmistir.
h) Notropenik ates

Prokalsitoninin ilk olarak Assicot tarafindan bakteriyel enfeksiyonlarda

gosterilmesinden sonra, 06zellikle immun sistemleri baskilanmis olan yetiskinlerde
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agir enfeksiyonlarda ve mantar enfeksiyonlarinda yuksek prokalsitoninin
saptanmasiyla noétropenik atesli vakalarda enfeksiyon parametresi olarak umut
verici olmustur® 12113,

Prokalsitoninin nétropenik ateslerdeki esas Ustunligu altta yatan hastaliktan
ve nétropeninin derinliginden etkilenmemesidir'™*.

Literatirde, Ozellikle kemoterapi sonrasi gelisen nétropenik hastalarda PCT
dizeyinin degerlendirildigi ¢alisma sayisi ¢ok azdir ve sonuglari birbirlerinden
farklihk gostermektedir''#",

Lokal enfeksiyon bulgusu olmayan gram-negatif bakteremisi olan
notropenik hastalarda tanida CRP’ye goére prokalsitoninin daha yararli oldugunu
gosteren yayinlar mevcuttur'®. Kemik iligi transplantasyonu yapilan immiin sistemi
baskilanmis hastalarda ise sepsisin siddetini ve ylksek mortalite riskini
belirlemede yararli oldugu gosterilmistir''#'®.

Parankimal dokulara gore, |0kositlerdeki PCT'nin mRNA induksiyonunun ve
PCT peptid saliniminin daha az olmasi ve PCT saliniminin I16kosite dayali degil,
dokuya dayali olmasi nétropenik atesli hastalarda PCT’nin énemini artirmaktadir.
Notropenik atesli vakalarda yapilan son calismalar sadece gram-negatif
bakteremilerde (yuUksek risk) degil ayni zamanda dusuk riskli hastalarin ayriminda
da yararl olabilecek bir enflamatuvar parametre oldugunu
desteklemektedir'™1¢1"

Ancak bu parametrenin diger laboratuvar ve klinik parametreler ile beraber
prognoza ve antimikrobiyal tedavi Uzerine etkisini belirlemek igin genis capta
prospektif calismalara gereksinim vardir.

Enflamatuvar Hastaliklar ve Prokalsitonin

Prokalsitonin, CRP ve ESH’nin aksine lupus, kollajen doku hastaliklari,

enflamatuvar romatizmal ve enflamatuvar bagirsak hastaliginda dusuk

bulunmustur92118,

Ayrica, vaskulitlerde vyapilan c¢alismalarda hastaligin
aktivasyonu sirasinda prokalsitonin duzeyi artmazken, super enfeksiyonlarinda
belirgin artis gorilmistir M.

Prokalsitonin 0Ozellikle otoimmun hastaliklarda alevlenmelerle seyreden

ategli ataklarin enfeksiyonlardan ayriminda yardimci olmaktadir.

60



Enfeksiyon Esnasinda Prokalsitonin

Sistemik belirtilerle birlikte olan ciddi, jeneralize bakteriyel, parazitik ya da
fungal enfeksiyonlar PCT artislari ile birliktedir. Bunun aksine, ciddi viral
enfeksiyonlarda ya da nonenfeksiyoz orijinli enflamatuar reaksiyonlarda PCT
seviyeleri ya hi¢ artmaz ya da ¢ok az artar. Ciddi enfeksiyonu bulunan hastalara
verilen antibiyotik tedavisi, enfeksiyonun gerilemesini saglamakla birlikte PCT
seviyelerinde de azalma meydana getirir. Sistemik belirti vermeyen lokal
bakteriyel enfeksiyonlarda ve viral enfeksiyonlarda ¢ok az bir PCT duzeyi artigi
(0.3-1.5 ng/ml) gordlur. Kalsitonin ise, yuksek PCT duzeylerine ragmen
Olculemeyecek dluzeylerdedir.
Ciddi Sistemik Enflamasyonun Enfeksiy6z ve Nonenfeksiyoz Nedenleri ve
Prokalsitonin

Ciddi sistemik enflamasyonun enfeksiy6z ve nonenfeksiydz nedenlerini ayirt
etmede PCT kullanilmaktadir.  Ornegin, enfeksiydz pankreatiti (safra yollari
tikanikliligina bagli-kolanjitik) nonenfeksiydz pankreatitten (alkolik) ayirt etmede

PCT o&nemli bir kriter haline gelmistir'®

. Ayrica akut respiratuar distres
sendromunun  enfeksiybz ya da nonenfeksiydz nedenlerini, organ
transplantasyonundan sonra greft rejeksiyonu ile sistemik fungal ve bakteriyel
enfeksiyonlari ayirt etmede PCT kullaniimaktadir °.

Ancak kuguk hasta populasyonlari ve yetersiz istatistiksel veriler, PCT ile
yapilan ¢alismalarda sonugclari degerlendirmede zorluklara neden olmaktadir. Yine
de PCT’nin sistemik enflamasyonun bir nedeni olarak viral olmayan enfeksiyonlari
tanimlamada yardimci oldugu sdylenebilir.

Septik ve Kardiyojenik Sokta Prokalsitonin

Prokalsitonin degerleri septik soktaki oldukga buyuk artislara (ort: 72-135
ng/ml) karsilastirildiginda, kardiyojenik sokta ¢ok az bir artis (ort: 1.4 ng/ml)
gOstermektedir . Bu bulgulardan septik soktaki PCT artiginin nedeninin kétl organ

perfiizyonu degil, enfeksiyona olan enflamatuar reaksiyon oldugu anlasiimaktadir®®.

61



Sitokinler ve Prokalsitonin

Sitokinler, agir enfeksiyonlarin ve sepsisin patogenezinde énemli gorevler
alan maddelerdir. PCT’nin yani sira TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin plazma
degerlerinde de ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste artis olmaktadir'®'.

Escherichia coli endotoksini verilen saglikli hastalarda 1-3 saat igerisinde
ates, titreme, miyalji gibi enfeksiyonun sistemik semptomlari olugsmaktadir. PCT
seviyeleri baslangicta dlglilemeyecek seviyede iken, endotoksin verildikten sonra
4 saat igerisinde artmaya baslar ve 8-24 saat icerisinde 8 ng/ml‘de plato yapar.
TNF ve IL-6 seviyeleri de endotoksin verildikten sonra 2-3 saat icerisinde artis
gosterir ve 24 saat sonra plazma degerleri dlgiilemez seviyeye iner'®.

Ayni kinetik durumlarin septik sokta da meydana geldigi distnulmektedir.
Acinetobacter baumanii ile kontamine olmus kan hemodializati verilen 76
yasindaki bir hastada, saatler igerisinde septik sok gelismistir. TNF‘nin 1.5 saat
icerisinde plazma degerleri dl¢llebilir hale gelmis, 3 saatte pik degerine ulasmis
ve sonrasinda dusmeye baslamistir. PCT, 3 saatte odlgulebilir plazma seviyelerine
ulasmis ve enjeksiyondan sonra 14 saatte pik (300 ng/ml) yapmistir. 24 saatten
daha fazla bir slre plazma seviyeleri pik seviyesinde kalmistir. Buradan
endotoksine ya da canli bakteriye olan cevapta, PCT seviyelerinin TNF plazma
seviyelerindeki artistan kisa sure sonra artmakta oldugu anlasiimaktadir. PCT ve
sitokinlerin yarilanma omurleri arasindaki farklar , neden PCT’in daha uzun sire
dlgiilebilir degerlerde kaldigini agiklayabilir®®.

Ancak endotoksin verilmesinden sonra salinan sitokinlerin PCT Uretimini
arttirdig1 da diusunulmektedir.  Yapilan in vitro bir galismada monontukleer kan
hicrelerinde TNF ve diger sitokinlerin PCT mRNA'sinin sentezlenmesine yol
actig gosterilmistir® ',

Sitokinlerin yarilanma oOmdarleri kisa oldugundan, ciddi enfeksiyonlar
esnasinda artan sitokin plazma seviyelerini dlgmede gesitli zorluklar olmaktadir.
Buna karsin, PCT plazmada daha uzun sire kalir ve bdylece hastalarin klinik
durumlari ile daha iyi korelasyon kurulabilir. TNF ve IL-6 ile karsilastirildiginda,
PCT enfeksiyona olan enflamatuar cevabin ciddiyetini daha iyi gostermektedir.
Ayrica hem TNF, hem de IL-6'nin plazma degerleri septik tablo ciddiyetini

korudugu ve hatta arttirdigi halde disme gostermektedir. Ancak bu durumda PCT
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degerleri yuksek kalmakta veya artmaktadir. Ayni sitokinler, PCT’nin olgllemez
duzeylerde kaldigi romatoid artrit, lupus eritematozis gibi enflamatuar otoimmun
hastaliklarda da siklikla artis gosterir®®.

Sitokinlerdeki artiglar intravaskuler bosluklarla sinirli degildir. Enfeksiyonlar
esnasinda, vucut kompartmanlarindaki (plevral sivi, bronkoalveoler sivi,
serebrospinal sivi, asitler) sitokinlerin seviyeleri siklikla intravaskuler bosluktaki
sitokinlerin seviyelerini asar. Ancak bunun aksine, artmig PCT seviyeleri
intravaskuler boslukla sinirhidir  ve diger vicut kompartmanlarinda vya
dlclilemeyecek ya da oldukga diisiik seviyelerde gorilir'?>.

C-reaktif protein ve Prokalsitonin

Sistemik enflamatuar cevap sendromunun bir komponenti de serumda akut
faz proteinlerinin artmasidir. Bunla birlikte, sekretuar proteinler olarak da
adlandirilan negatif akut faz reaktanlarinda da azalma gorulir. Bunlar albumin,
transferrin, prealbumin ve retinol baglayici proteinlerdir. Akut faz proteinleri
karacigerde sentezlenirler ve esas fonksiyonlari sistemik enflamasyon
olusumunda gorev almalaridir. Sistemik enflamasyonda homeostazis (fibrinojen),
bakteriyel fagositoz ve oéldirme (komplementler, CRP), anti-trombozis (alfa-1 asid
glikoprotein), antiproteoliz (alfa-1 antitripsin, alfa-1 kimotripsin) ve antioksidan
(seruloplazmin, glutatyon) olarak gdrev alirlar.

Akut faz proteinlerinin en c¢ok bilineni CRP’dir. CRP prokalsitoninle
karsilastiriidiginda:

e PCT enfeksiyon sirasinda CRP’den daha hizli artar ve daha hizli azahr®®.

Buna karsin, sistemik belirtileri olmayan enfeksiyonlarda prokalsitonin

artmazken CRP yiiksektir®.

e PCT genel olarak CRP‘ye gore enfeksiyon tanisinda daha sensitif ve
spesifiktir. Bu yuzden PCT CRP’ye goére enfeksiyonda daha prognostik bir
faktordir®.

e PCTin CRP’den daha kisa yari émru vardir. Bu da enfeksiyon sirasinda
antibiyotige olan cevabin daha iyi takibini saglar °°.

e PCT viral ve otoimmun rahatsizliklarda yukselmezken CRP’de artig

goralir®.
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e CRP cerrahi sonrasi enfeksiyondan bagimsiz olarak 48 saatte pik yapar,

bifazik bir azalma gdsterir ve 12 glinde normal degerine iner. Buna karsin

PCT postoperatif 12-24 saatte pik degerine ulasir ve hizli bir sekilde
diiserek 5.giinde normal seviyelerine geriler®.
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5. GEREG ve YONTEM

Bu calismaya 25 Mart 2012 - 30 Ekim 2012 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon, Cocuk Yogun Bakim ve Cocuk Servisine ates nedeni ile
yatirilan 3 ay-12 yaslari arasinda 94 hasta alindi. Calismaya baglamadan dnce
Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulundan onay alindi.

Caligmaya alinma kriterleri:

1) 3 ay-12 yas arasinda olma

2) Basvuru aninda ates (38 'C iistii) mevcudiyeti

3) Hastaneye yatmadan 6nce bir hafta suredir herhangi bir tedavi almamis olma

4) Eslik eden baska kronik hastaligi olmama (KBY, otoimmun hastalik, malignensi
gibi)

5) Diger enfeksiyon digi ates nedenlerinin diglanmasi (kollajen doku hastaliklari
gibi)

Bu kriterleri saglayip c¢alismaya alinmasi planlanan tim hastalarin
kendilerinden ve kendilerine bakmakla yukimlu olan kigilerden ¢alismaya katiimak
icin aydinlatilmig onam formu alindi. Calismaya alinan hastalar asagidaki kriterlere
gore; bakteriyel ve viral enfeksiyonlu hasta olarak 2 gruba ayrildi.

Bakteriyel gruba alma kriterleri

1)Atesin > 39 'C olmasI*

2)Beyaz kure sayisinin >15 000/uL olmasi ve periferik yaymada nétrofil hakimiyeti
(comak varhgr)*

3)CRP 20 mg/L Uzerinde olmasI*

4)Akciger grafisinde bakteriyel alt solunum yolu enfeksiyonu digtndiren bulgular
(plevral efuzyon, konsolidasyon, lober tutulum gibi)

5)Kan kudlturande kontaminasyon dusinulmeyen tremenin varligi

6)Diger kultar pozitiflikleri

7)Septifast PCR pozitifligi

8)Genel durumunun bozuk olmasi (petes, biling bulanikligi, dolagsim bozuklugu...)

* Bu bulgulardan en az ikisinin bir arada olmasi
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Viral gruba alma kriterleri

1)Atesin < 39 °C olmasi

2)Beyaz kure sayisinin < 15 000 /uL olmasi ve periferik yaymada lenfosit
hakimiyeti

3)CRP’nin 20 mg/L Uzerinde olmamasi

4)Akciger grafisinin normal olmasi veya viral alt solunum yolu enfeksiyonu
dugundurecek bulgularin varhgi

5)Kan kultirinde Ureme olmamasi veya kontaminasyon dusundlmesi
6)Diger kultur negatiflikleri

7)Septifast PCR negatifligi

8)Genel durumunun iyi olmasi

Calismaya dahil edilen tim hastalarin bagvuru anindaki ates, solunum
sayisl, nabiz sayisi, oksijen saturasyonlari kaydedildi. Yatiglarinin 1. gininde tam
kan sayimi, CRP, PCT, kan kultira alindi. Her hastadan 2 ml kan EDTA’lI tipe
alinarak Septifast PCR c¢alisiimak tGzere -80 °C de saklandi. Hastaneye basvuru
aninda tum hastalara posteroanterior akciger grafisi ¢ekildi. Grafiler hastalarin
Klinik ozelliklerini bilmeyen deneyimli bir radyolog tarafindan yorumlandi.
Radyolojik bulgular konsolidasyon, intertisyel infiltrasyon, peribrongial infiltrasyon,
plevral effuzyon, hava bronkogrami, pnémotosel olarak degerlendiriimesi yapildi.
Bu bulgularin sonuglari bakteriyel veya viral solunum yolu enfeksiyonu lehine
olarak gruplandi.

Hastalarin servise yatiglarinin 3. ve 7.gunlerinde tedaviye yanitlarini
degerlendirmek amaciyla tam kan sayimi, CRP ve PCT tetkikleri tekrar calisildi.
Hastaligin durumuna gore gerekli hallerde bogaz, idrar, bos, plevral sivi, eklem
sivisi kiltirleri alindi. Septifast PCR disindaki tim kan 6rnekleri M.U.T.F
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda caligildi.  Alinan  kiltirler M.U.T.F
Hastanesi Mikrobiyoloji Bolumunde ¢aligildi.

Tam kan sayimi mor kapakh %7.5 EDTA'h hemogram tuputne alinan 0.5- 2
ml tam kan Sysmex XT2000i hemogram cihazinda (Sysmex Asia Pacific Pte Ltd
and Sysmex Corporation of Japan), tam kanda “direct current “ metodu ile dlgulda.
Sar1 kapakli duz biyokimya tUpune alinan kan ornekleri 4000 rpm de 10 dk

santriflj edilerek serumlari ayrildi ve ayni gin CRP plazmadan, pargacikla
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glglendirilmis  imminoturbidimetrik  yéntem ile Integra 800 biyokimya
otoanalizérinde (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) calisildi.PCT
plazmadan, ADVIA Centaur XP otoanalizériinde (Siemens Healthcare Diagnostics
Inc., Tarrytown, NY, 10591-5097, USA) sandvi¢ immunometrik kemiliminesans
yontem ile galisildi.

Bakteriyel-viral enfeksiyon ayrimi yukaridaki kriterlere gore yapilamayan 50
hastadan ayrim yapabilmek amaciyla kandan septifast PCR testi ¢alisildi.
Septifast Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Hastanede yatan pediatrik yas grubundaki (3 ay-12 yas) 50 hastadan 2 ml tam kan
(EDTA’l tipe) 6rnegi alindi.

DNA  Ekstraksiyonu: Hastalardan alinan tam  kan  drnegindeki
mikroorganizmalarin DNA'lari ekstraksiyon kiti (High Pure PCR Template
Preparation Kit, Roche) kullanilarak elde edildi

Molekiiler Analiz:  Bakteriyemi/Fungemiye neden olan mikroorganizmalarin
kandan hizli tespiti icin LightCycler® SeptiFast Test MGRADE kiti Uretici firmanin
Ongorduigu sekilde calisildi. Asagidaki mikroorganizmalar bu yontemle tespit
edilmeye calisildi:

Gram (-) bakteriler

Escherichia coli

Klebsiella (pneumoniae/oxytoca)

Serratia marcescens

Enterobacter (cloacae/aerogenes)

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas maltophilia

Gram (+) bakteriler

Staphylococcus aureus

KNS (Koagtilaz negatif Staphylococci, S. epidermidis, S. haemolyticus)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus spp. (S. pyogenes, S. agalactiae, S. mitis)

Enterococcus faecium
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Enterococcus faecalis
Mantarlar
Candida albicans
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida krusei
Candida glabrata

Kan kaltard igin 2 ml kan BACTEC kan kulttrt siselerine alindi. BACTEC
(9240 Becton- Dickinson, USA) otomatize kan kiiltiir sistemine yerlestirildi. Ureme
saptandiginda cihaz sinyal verdi.ve besiyerlerine ekim yapildi. 24 saat etlvde
bekletildi. Ureyen mikroorganizmalarin identifikasyonu ve antibiyotik hassasiyet
testleri Kirby Bauer disk diftizyon testi ile yapildi.
istatistik Analiz

Bakteriyel ve viral tipi gruplarinda parametrelerinin normal dagilima
uygunluk kontrolleri Shapiro Wilks testi ile test edildi. Normal dagilima uyan
gruplarda surekli yapidaki veriler igin tanimlayici istatistik olarak ortalama ve
standart sapma, uymayan gruplarda ise medyan ve yuzdelik degerleri verildi.
Kategorik yapidaki parametreler igin sayl ve yiizde degerleri verildi. iki grup
arasinda ortalama farkhliklarin testinde dagihimin sekline bagh olarak Student t
testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrelerin viral ve bakteriyel
enfeksiyon hastalarini ayirt etme gucine Receiver Operating Curve (ROC) analizi
ile bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistik
analizlerde SPSS 11.5 ve MedCalc®v11.0.1 paket programlari kullanildi.
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6.BULGULAR

Hasta ozellikleri:

Calismaya Mersin Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari servislerine
ates ile basvuran cgalisma kriterlerini tamamlayan 94 hasta alindi. Calismaya
alinan 94 hastanin yas ortalamasi 47,65+40,238 (3-144) ay olarak saptandi.
Hastalarin 61 tanesi erkek (%64.9), 33 tanesi kiz (%35.1) hastaydi.

Hastalar tanimlanan kriterlere goére (klinik, laboratuar, radyoloji ve
mikrobiyolojik veriler ) bakteriyel ve viral enfeksiyon geciren olarak 2 gruba ayrildi.
Bakteriyel gruptaki 47 hastanin 28 tanesi erkek (%59,6), 19 tanesi kiz (%40,4)
hastaydi. Viral gruptaki 47 hastanin 33 ‘U erkek (%70,2), 14 tanesi kiz (%29,8)
hastaydi. Bakteriyel grubun yas ortalamasi 49.87 +44.13 (3-144) ay, viral grubun
45.43+36.28 (6-136 ) ay idi. Gruplar arasinda yaslarin ortalama degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.595)(Tablo 4).

Tablo 4 . Hastalarin yas ve cinsiyet tablosu

Bakteriyel n (%) | Viral n (%) Tam Hastalar n(%)
Cinsiyet | Kiz 19 (41,4) 14 (29,8) 33 (35,1)
Erkek 28 (59,6) 33 (70,2) 61 (64,9)
Yas (ay) | OrtalamazSD | 49.87+44.13 45.43+36.28 | 47,65+40,238
(min-max) (3-144) (6-136) (3-144)

Hastalar klinik ve laboratuar bulgular agisindan degerlendirildiginde
bakteriyel enfeksiyon grubunda ortalama ates degeri 39.11°C (39-39.4) viral
enfeksiyon grubunda 38.8°C (38.4-38.9) bulundu. Gruplar arasinda ates ortalama
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p< 0.001). Solunum
sayisi bakteriyel enfeksiyon grubunda 30 /dk (24-38), viral enfeksiyon grubunda 28
/dk (24-38) bulundu. iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
Kalp tepe atim sayisi bakteriyel enfeksiyon grubunda ortalama 119.02+21.8/dk
viral enfeksiyon grubunda 121.43+17.84 /dk olarak bulundu. Sistolik tansiyon
ortalamasi bakteriyel enfeksiyon grubunda 100 (90-100) mmHg, viral enfeksiyon
grubunda 100 (90-100) mmHg olarak bulundu. Diastolik tansiyon ortalamasi
bakteriyel enfeksiyon grubunda 60 (50-61) mmHg olarak bulundu. Bakteriyel ve
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viral enfeksiyon gegiren gruplar arasinda, solunum sayisi, kalp tepe atimi, sistolik

ve diastolik kan basinci arasinda anlamli fark saptanmadi(Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin Klinik bulgular agisindan karsilastiriimasi

Bakteriyel Viral
Parametre Median[Q1-Q3] | Median[Q1-Q3] P
Ates 39.11[39-39.40] | 38.80[38.4-38.9] | <0.001
Solunum sayisi 30[24-38] 28[24-38] 0.961
Saturasyon 97{94-99] 97(95-98) 0.511
Sistolik tansiyon 100[90-100] 100[90-100] 0.528
Diastolik tansiyon 60[50-61] 50[50-61] 0.039

Bakteriyel enfeksiyon grubunun sirasiyla 1., 3. ve 7. gunlerde bakilan
ortalama beyaz kiire sayilari sirasiyla 13234+7042 mm?® (1750-32000), 10054+
5437 mm® (2800-31520), 1033644607 mm> (3790-24880), viral enfeksiyon
grubunun 1., 3. ve 7. gunlerde bakilan ortalama beyaz kure sayilari sirayla
1262145962 mm?® (1930-30700), 9113 +3795 mm® (2760-21730), 9970+4154
mm?® (3750-19270) idi. Gruplar arasinda 1., 3. ve 7. glinlerde bakilan beyaz kiire

sayl ortalamalari arasindaki fark anlamli degildi(Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin beyaz kure ortalamalari

Bakteriyel Viral

Ort. Min. Maks. Ort. Min. Maks. P
BK1 | 13234 1750 32000 12621 1930 30700 0.65
BK3 | 10054 2800 31520 9113 2760 21730 0.33
BK7 | 10336 3790 24880 9970 3750 19270 0.69

Bakteriyel enfeksiyonu gegiren hastalarin tanilari incelendiginde; 4 hasta
(%8.5) ust solunum yolu enfeksiyonu, 26 hasta (%55.3) alt solunum yolu
enfeksiyonu, 2 hasta (%4.3) lenfadenopati, 1 hasta (%2.1) enfektif endokardit, 2
hasta (%4.3) septik artrit, 5 hasta (%10.6) sepsis, 2 hasta (%4.3) brusella, 3 hasta
(%6.4) menenijit, ki hastanin (%4.3) ise ates oda@i bulunmadi. Ancak bakteriyel
enfeksiyon kriterlerini tasiyorlardi. Viral enfeksiyon grubundaki hastalarin tanilari;
16 hasta (%34) st solunum yolu enfeksiyonu (USYE), 27 hasta (%57.4) alt
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solunum yolu enfeksiyonu (ASYE), 1 hasta (%2.1) lenfadenit, 3 hasta (%6.4)
menenijit (hastalarin BOS sivisinda dreme olmamasi ve BOS sivisinda I6kosit

saptanmamasi nedeni ile viral kabul edildi) olarak belirlendi(Tablo 7) .

Tablo 7. Gruplar arasindaki tani dagihmi

Bakteriyel Viral
Tanilar Hasta sayisi % Hasta sayisi %
USYE 4 8.5 16 34
ASYE 26 55.3 27 57.4
Menenijit 3 6.4 3 6.4
Endokardit 1 2.1 - -
Septik artrit 2 4.3 - -
Sepsis 5 10.6 - -
Brusella 2 4.3 - 2.1
Lenfadenit 2 4.3 1 -
Diger 2 4.3 - -

Bakteriyel enfeksiyon grubunda 34 (%72.3) hastanin kan kultirinde GUreme
saptanmadi. Kan kultariinde Ureme saptanan hastalardan 1’inde (%2.1) Klebsiella
Pneumoniae, 1 hastada (%2.1) Enterococcus cloacae, 2 hastada Streptococcus
spp. (%4.3), 7 hastada (%14.9) KNS, 1 hastada (%2.1) Haemaphilus influenza
(tiplendirelemiyen), 1 hastada (%2.1) Brucella melitensis Uredi. Bakteriyel
enfeksiyon grubundaki 3 hastaya menenijit siphesi ile lomber ponksiyon yapildi.
Bu hastalardan 2’sinin BOS’'da Ureme olmadi. Bir hastada ise Haemaphilus
influenza Uredi.

Bakteriyel enfeksiyon grubundaki 1 hastanin yumusak doku kultirinde(lenf
doku biobsisinde) KNS, sepsis tanisi olan 1 hastanin periton sivisi kiltarinde
Klebsiella Pneumoniae ve Escherichia coli Uredi. Bir hastanin eklem sivisinda
Streptococcus spp. Uremesi oldu(Tablo8 ).

Bakteriyel enfeksiyon grubunda kan kultirinde uUreme saptanmayan 34
hastadan periferik kandan septifast PCR calisildi. Hastalarin 22’sinde septifast
PCR da herhangi bir etken saptanmadi. Bir hastada KNS, 2 hastada Enterococcus
cloacae, 1 hastada Pseudomonas aeruginosa , 2 hastada Staphylococcus aureus,
2 hastada KNS, 1 hastada Acinetobacter baumannii, 2 hastada Klebsiella
Pneumoniae ve Enterococcus cloacae, 1 hastada Streptococcus pneumoniae ve

Pseudomonas aeruginosa saptandi.
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Tablo 8. Bakteriyel enfeksiyon grubunda Greyen mikroorganizmalar

Ureyen bakteri Tanisi Uredigi kltir
KNS ASYE Kan
Streptococcus spp. ASYE Kan
Haemaphilus influenza Menenijit kan+ BOS
Klebsiella Pneumoniae Enfektif Endokardit Kan

KNS ASYE Kan

KNS ASYE Kan

KNS Lenfadenit Lenf doku biobsisi
KNS USYE Kan

KNS ASYE Kan
Enterococcus cloacae ASYE Kan
Escherichia coli+ Sepsis Periton sivisi
Klebsiella Pneumoniae

KNS ASYE Kan

Brucella melitensis Brucella Kan

KNS ASYE Kan
Streptococcus spp ASYE Kan
Streptococcus spp Septik artrit Eklem sivisi

Viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 41 tanesinde (%87.2) kan kulturinde
ureme olmadi. Hastalarin 6’sinda (%12.8) KNS Uremesi oldu fakat kontaminasyon
olarak degerlendirildi. Viral enfeksiyon grubundaki 2 hastanin BOS kultirinde
ureme olmadi. Viral enfeksiyon grubundaki CRP ve BK degerleri yuksek olan ve
direncli atesi olan 16 hastaya periferik kandan septifast PCR c¢alisildi. Bir hastada
KNS saptandi ve kontaminasyon olarak degerlendirildi.

Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. gun bakilan CRP ortanca
degeri 75.06 mg/L (16.4-173.25) viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. gin
bakilan CRP ortanca degeri 14.9 mg/L (2.9-21.58) olarak saptandi. ki grup
arasinda ortanca degeler acisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0.001).

Akut Faz Proteinlerinin seyrini gérmek icin bakteriyel enfeksiyon grubundaki
hastalarin 3. gun bakilan CRP ortanca degeri 41.14 mg/L (11.51-84.43), viral
enfeksiyon grubundaki hastalarin 3. gin bakilan CRP ortanca degeri 6.1 mg/L
(1.3-18.64) ortanca degerler istatiksel olarak farkh idi (p<0.001). Bakteriyel
enfeksiyon grubundaki hastalarin 7. gun bakilan CRP ortanca degeri 6.33 mg/L
(2.51-22.82), viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 7. gun bakilan CRP ortanca
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degeri 2.5 mg/L (0.33-6.43) ortanca degerler arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi(p<0.002).

Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. gun bakilan PCT ortanca
degeri 2.45 ng/mL (0.36-11.82), viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. gun
bakilan PCT ortanca degeri 0.24 ng/mL (0.12-0.36) ortanca degerler arasindaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Bakteriyel enfeksiyon grubundaki
hastalarin 3. gun bakilan PCT ortanca degeri 1.6 ng/mL (0.44-3.96), viral
enfeksiyon grubundaki hastalarin 3. gun bakilan PCT ortanca degeri 0.18 ng/mL
(0.11-0.31) ortanca deg@erler arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.001).
Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 7. gin bakilan PCT ortanca dederi
0.17 ng/mL (0.1-0.45), viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 7. gin bakilan PCT
ortanca degeri 0.11ng/mL(0.1-0.15) fark istatiksel olarak anlamliydi
(p<0.002)(Tablo 9,Sekil 7).

Tablo 9. Gruplarin CRP ve PCT degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler Bakteriyel Viral P
Medyan[%25-75] Medyan [%25-75]

CRP1 75.06[16.4-173.25] | 14.9[2.9-21.58] <0.001
CRP3 41.14[11.51-84.43] | 6.1[1.3-18.64] <0.001
CRP7 6.33[2.51-22.82] 2.5[0.33-6.43] <0.002
PCT1 2.45[0.36-11.82] 0.24[0.12-0.36] <0.001
PCT3 1.6[0.44-3.96] 0.18[0.11-0.31] <0.001
PCT7 0.17[0.1-0.45] 0.11[0.1-0.15] <0.002

80
60
40 -
0

-20

PCT1

N= 47 47
bacteriyel viral

Sekil 7. Bakteriyel ve viral gruptaki hastalarin PCT ortalamasi
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Bakteriyel gruptaki hastalarin 12 (%25,5) sinde 1.gunde PCT < 0.5 ng/dl
saptandi. Cut-off degeri PCT icin < 0.5 ng/dl alindiginda yanhs negatiflik %25.5
olarak saptandi. Hastalarin 8 (%17) inde PCT < 0.25 ng/dl saptandi. Cut-off
degeri < 0.25 ng/dl olarak alindiginda yanlis negatiflik %17 olarak hesaplandi.

Viral enfeksiyon grubundaki 47 hastanin 8 (%17 )’ inde 1. gunde PCT >0.5
ng/dl olarak saptandi. Cut-off PCT icin >0.5 ng/dl olarak alindiginda yanlis pozitiflik
orani %17 olarak saptandi. Hastalarin 21 (%44,6) inde 1. ginde PCT > 0.25 ng/dI
olarak saptandi. Cut-off PCT igin >0.25 ng/dl oldugunda vyanlis pozitiflik
orani %44,6 olarak saptandi.

Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalar invaziv (sepsis, menenijit,
enfektif endokardit) ve lokalize (Usye, pnomoni, lenfadenit, septik artrit)
enfeksiyon olarak ikiye ayrildiginda iki grup arasinda CRP, BK, absolu ndtrofil
sayisi (ANS) ve PCT degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Bakteriyel ve viral enfeksiyon gruplarindaki ANS iliskisini inceledigimizde
bakteriyel enfeksiyon grubundaki ortalama ANS degeri 10418+13542,6, viral
enfeksiyon grubundaki ortalama ANS degeri 69544466 olarak saptandi. iki grup
arasinda ANS ortalamasi istatiksel olarak anlamliydi(p=0,036).

Bakteriyel grubu kendi arasinda kultlir pozitif veya septifast PCR pozitif
olanlar, kiltir negatif ve septifast PCR negatif olarak iki grupta inceledik. iki grup
arasindaki BK, PCT, CRP ve ANS Kkargsilastirldiginda tim gruplar arasinda
istatiksel olarak fark saptanmadi(Tablo 10).

Beyaz kurenin viral ve bakteriyel enfeksiyonlari ayirma guclne Receiver
Operating Curve (ROC) analizi ile bakildi. Parametrenin siniflamadaki basarisi
istatistik agidan anlamli bulunmadi (p=0.066, AUC=0.519). ROC analizine gore BK
degerinin 9950 mm>in {zerinde olmasinin %63.8 (48.5-77.3) duyarlilik
ve %44.7(30.2-59.9) 6zgulluk ile bakteriyel enfeksiyonlulari viral enfeksiyonlardan
ayirt ettigi saptandi(PPD:%53.6 (39.7-67), NPD:%55.3(38.3-71.4))(Sekil 8).
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Sekil 8.Beyaz kirenin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt etmedeki ROC egrisi

C-reaktif protein parametresinin viral ve bakteriyel enfeksiyonlari ayirma
gucune ROC analizi ile bakildi. Parametrenin siniffamadaki basarisi istatistik
acidan anlamli bulundu. (p<0.001), (AUC=0.764). ROC analizine gére CRP
degerinin 22 mg/L’inin Uzerinde olmasi %74,5 (59.7-86.1) duyarliik ve %78.7
(64.3-89.3) 6zgulllk ile bakteriyel enfeksiyonlulari viral enfeksiyonlardan ayirt ettigi
saptandi (PPD:%77.8 (62.7-88.9) ,NPD:%75.5 (61.1-86.7) ) (Sekil 9).
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Tablo 10. Kultur veya PCR pozitif ile Kultir ve PCR negatif grup arasindaki BK,

CRP, PCT ve ANS degerlerinin karsilastiriimasi

Degisken Hasta Standart
sayisi | Ortalama sapma p degeri

BK1 kaltir ve PCR negatif 23| 13860,87 8213,544 0,983
kaltur veya PCR pozitif 24 12634,17 5822,096

BK3 kaltir ve PCR negatif 23 9816,96 5979,702 0,456
kiltir veya PCR pozitif 24 10281,67 4981,274

BK7 kaltar ve PCR negatif 23 9433,91 4922,181 0,031
kaltir veya PCR pozitif 24  11201,25 4205,768

CRP1 kaltir ve PCR negatif 23 112,78 113,754 1,000
kaltir veya PCR pozitif 24 111,10 106,222

CRP 3 [kultir ve PCR negatif 23 56,81 61,239 0,718
kaltar veya PCR pozitif 24 96,77 135,698

CRP 7 [Kultir ve PCR negatif 23 17,2583 30,24136 0,915
kaltur veya PCR pozitif 24 23,9296 37,27818

PCT1 kaltar ve PCR negatif 23 8,3813 11,30471 0,093
kaltur veya PCR pozitif 24 7,0912 15,71332

PCT 3 |kultdr ve PCR negatif 23 4,9496 11,62793 0,873
kaltar veya PCR pozitif 24 6,1687 11,33155

PCT 7 |kultdr ve PCR negatif 23 2,8543 10,73400 0,838
kaltar veya PCR pozitif 24 , 7508 2,07939

ANS kaltir ve PCR negatif 23| 9571,7391| 4870,15088 0,246
kaltur veya PCR pozitif 24( 11229,1667| 18512,54520
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Sekil 9 . CRP’ nin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt etmedeki ROC egrisi

Prokalsitonin’in viral ve bakteriyel tirini ayirma gucine ROC analizi ile
bakildi. Parametrenin siniflamadaki basarisi istatistik agidan anlamli bulundu
(p<0.001)( AUC= 0.835). ROC analizine goére PCT degerinin 1.07 ng/mL’nin
uzerinde olmasi %68,1 (52.9-80.9) duyarlilik ve %100 (92.5-100) 6zgulluk ile
bakteriyel enfeksiyonlulari viral enfeksiyonlardan ayirt ettigi saptandi
(PPD:%100(89.1-100),NPD:%75.8(63.3-85.8)) (Sekil 10).
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Sekil 10 .PCT’ nin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt etmedeki ROC egrisi

Tablo 11 . CRP,PCT ve BK ‘nin Cut-off degerleri

Akut faz reaktani | Cut off | AUC Duyarlilik | Spesivite | P
(%95 CI)

CRP >22 0.776 74.5 447 0.0001

PCT >1.07 |0.835 68.09 100 0.0001

BK >9950 | 0.519 78.72 87.23 0.066

Hastalarin belirlenen cut —off degerlerini kullanarak bir puanlama sistemi
yaptik. CRP degerinin > 22 mg/L’nin Uzerinde olmasi 1 puan alti 0 puan, PCT
degerinin > 1.07 ng/mL Uzerinde olmasi 1 puan alti 0 puan, BK degerinin > 9950
mm?® olmasi 1 puan alti 0 puan olarak alindi. PCT ve CRP parametreleri beraber
degerlendirildi. Parametrelerin birlikteliginin viral ve bakteriyel enfeksiyonu ayirma
gucune ROC analizi ile bakildi. Parametlerin siniflamadaki basarisi istatistik
acidan anlamli bulundu (p<0.0.0001) ( AUC= 0.835). ROC analizine gore PCT ve
CRP degerinin skor toplami >1 puan Ustu olmasi % 59.6 (44.3-73.6) duyarlilik
ve %97.8 (88,7- 99,9) ozgulluk ile bakteriyel enfeksiyonlular viral
enfeksiyonlardan ayirt ettigi saptandi(PPD:%96.6, NPD:%70.8(58.7-81,7) ). PCT
ve CRP degderinin skor toplami >2 puan ustu olmasi % 0 (0,0 - 7,5) duyarllik
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ve %100 (92,5 - 100,0) ozgullik ile bakteriyel enfeksiyonlulari viral
enfeksiyonlardan ayirt ettigi saptandi(Sekil 11).
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Sekil11. PCT ve CRP’ nin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt etmedeki ROC

egrisi

Prokalsitonin, CRP ve BK parametreleri beraber degerlendirildi.
Parametrelerin birlikteliginin viral ve bakteriyel enfeksiyonu ayirma guctine ROC
analizi ile bakildi. Parametlerin siniflamadaki basarisi istatistik agidan anlamli
bulundu (p<0.0.001) ( AUC= 0.812). ROC analizine gére PCT-CRP-BK degerinin
skor toplami >1 puan Ustu olmasi % 72.3 (57,4 - 84,4) duyarlihk ve %85.1
(71,7 - 93,8) 6zgulluk ile bakteriyel enfeksiyonlulari viral enfeksiyonlardan ayirt
ettigi saptandi(PPD:%82.9,NPD:%75.5).

Hastalarin skor toplaminin > 2 puan Uzerinde olmasi durumunda % 42,55
(28,3 - 57,8) duyarllik ve %100 (92.5-100) 6zgulltk ile bakteriyel enfeksiyonlulari

viral enfeksiyonlardan ayirt ettigi saptandi.
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Hastalarin skor toplaminin > 3 puan Uzerinde olmasi durumunda % 0 (O-
7.5) duyarlihk ve %100 (92.5-100) 6zgulluk ile bakteriyel enfeksiyonlular viral
enfeksiyonlardan ayirt ettigi saptandi (Sekil 12).
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Sekil 12. PCT, BK ve CRP’ nin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt etmedeki
ROC egrisi

C-reaktif protein, PCT ve BK arasindaki korelasyonu inceledigimizde
hastalarin 1.gin CRP degeri ile 1. gun PCT arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (p<0.001 R katsayisi=0.547) (Sekil 13).
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Sekil 13. Birinci gin CRP-PCT arasindaki korelasyon

Birinci gin CRP degeri ile 1. gun beyaz kire sayisi arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (p=0.258 R katsayisi=0.118). Birinci gun PCT degeri ile 1.
gun beyaz kire sayisi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0.084 R
katsayisi=0.179)(Tablo 12).

Tablo 12. CRP-PCT-WBC arasindaki korelasyon

Degiskenler Korelasyon P
katsayisi
(r)
CRP-PCT 0.547 <0.001
1.Gln CRP-BK 0.118 0.258
PCT-BK 0.179 0.084

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlari ayirt edici dGnemli parametreleri belirlemek

amaci ile lojistik regresyon analizi yaptik. PCT parametresi anlamli bulundu. PCT’

nin 1 ng/mL artigi, bakteriyel olmayi 6.6 kat arttirmaktadir(Tablo 13).
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Tablo 13. BK, CRP, ANS ve PCT arasindaki regresyon

Degisken Cok degiskenli | Cokdegigkenli %95 glven araligi
anlizde Odds | analizde P -
orani degeri Alt Ust
BK 1.000 .103 1.000 1.000
CRP 1.011 .106 .998 1.024
PCT 6.646 .005 1.794 24.621
ANS 1.000 .254 1.000 1.001

C-reaktif protein ve PCT nin seyrine baktigimizda PCT ve CRP nin 3. ve 7.
gunlerdeki dususgleri istatiksel olarak anlamli saptandi. (p<0.001)(Tablo14)

Tablo14. Bakteriyel enfeksiyon PCT ve CRP gunlere gore seyri

1.gln 3.gun 7.g0n p
CRP | 75.06[16.4-173.25] | 41.14[11.51-84.43] | 6.33[2.51-22.82] | <0.001
PCT | 2.45[0.36-11.82] 1.6[0.44-3.96] 0.17[0.10-0.45] <0.001
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7. TARTISMA

Enfeksiyonlarin erken taninmasi ginimuzde klinisyenler i¢in hala 6nemli bir
sorun tegkil etmektedir. Enfeksiyonlarin buyuk kismindan bakteriler ve virusler
sorumludur. Bakteriler gogu zaman tedavi edilmediginde yasami tehdit edici
tablolara yol acarken, viral enfeksiyonlar cogu zaman kendiligini sinirlar. Farkli
yaklasim gerektiren bu iki tablonun ¢ogu zaman birbirinden ayrimi klinisyeni ¢ok
zorlamaktadir. Hastalarin klinisyene basvuru sikayetleri iki grupta da benzer
olmasi nedeni ile klinik olarak tani konmasi her zaman mumkuin olmaya bilir.
Enfeksiyon hastaliklarinin laboratuvar tanisi denildiginde dogal olarak ilk akla
gelen islem, s6z konusu etkeni kultir ortaminda Uretmeye ¢alismaktir. Ancak bazi
tr bakterilerin Ureme suresinin uzun olmasi, genel olarak virislerin Uretilmesi icin
gerekli olan doku kultlrd isleminin pahali, karmasik ve 6zel donanimli labaratuar
gerektirmesi; bazi mikroorganizmalarin dretiminin  mimkdn olmamasi, kaltar
orneginin antibiyotik bagladiktan sonra alinmasi ya da drneklerin uygun olmayan
kosullarda laboratuvara gonderilmesi gibi durumlarda kultlr tekniklerinin yetersiz

kaldigi bilinmektedir'®.

Diger laboratuvar belirteglerinin de duyarliidginin ve
O6zgulligunin yuksek olmamasi nedeni ile tani koymak karmasik bir hal almaktadir.
Ayrimi yapilamayan bu iki tablodan bakteriyel enfeksiyonlarda tedavi geg¢
baslaniilmasi durumunda énemli morbidite ve mortalite nedeni olabilmekte iken;
viral enfeksiyonlarda ise gereksiz antibiyotik kullanimi ile iligkili olarak bakteriyel
diren¢ sorunu ortaya c¢ikabilmekte ve antibiyotik direnci kiresel bir sorun haline
gelmektedir. Gereksiz hastanede yatig ve antibiyotik kullanilmasi nedeniyle ulke
ekonomisine buyuk bir yuk getirmektedir. Tum bu nedenlerden dolayi, antibiyotik
kullanimini daha objektif ve kanita dayali hale getirmek amacli bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin kisa sirede ayirimina yardimci olabilecek duyarhligi ve 6zgullugu
yuksek ve maliyeti dusuk laboratuar belirte¢ kullanim stratejileri gelistiriimeye
calisilmaktadir'®.

GUnumuzde bakteriyel ve viral enfeksiyon ayriminda kultlr disi kullanilan
cok sayida belirte¢ olmakla beraber en dnemlileri beyaz kire sayisi, mutlak notrofil
sayisi, ESH, CRP, ve PCT’dir.

Bu belirteglerden sik¢a kullanilan beyaz kire sayisi vicudun enflamasyona

karsi reaksiyonunda mikrobiyal fagositozda rol oynayan dnemli hucrelerdir. Ancak
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sadece enfeksiyon varliginda degil enflamatuar sireglerde, metabolik durumlarda,
intoksikasyonlarda, akut hemoraji ve hemolizde, malignensilerde, stres, egzersiz,
steroid tedavisi, yanik, gangren gibi doku nekrozlarinda da artis gdsterebilir®>®°.

Poyrazoglu ve ark.'® nin yaptigi calismada bakteriyel ve viral pnoémoni
ayrminda BK >15.000 mm® oldugunda bakteriyel pnémoniyi  gdstermede
duyarlii§i % 90, 6zgulligl %100 olarak saptanmis. Ayata ve ark. '?” nin yaptigi
bagska bir ¢calismada ise bakteriyel ve viral enfeksiyon ayriminda BK >15000 mm3
oldugunda duyarhligi %62, 06zgulligu ise % 72 olarak saptamislar. Moulin ve
ark."”® ‘nin yapti§i calismada ise viral ve bakteriyel pnémoni ayriminda BK >
15000 mm® oldugunda duyarliigi %65, ©6zgulligi ise %79.3 bulmuslardir.
Calismamizda ise BK > 15000 mm?® oldugunda duyarliligi % 40 6zgulugl ise %
51 olarak saptadik. Literatire gore bakildidinda galismamizda beyaz kurenin
duyarhiliginin ve 6zgulligun dusuk olmasi calismalardaki bakteriyel enfeksiyon
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Bu sonuglar bize bakteriyel ve viral
enfeksiyon ayriminda beyaz kire sayisinin her tur enfeksiyonda tek basina
kullaniminin yeterli olmadigini géstermektedir.

C-reaktif protein akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler ve
akut miyokard infarktisu gibi doku hasari olan birgok durumda diger pozitif akut
faz reaktanlari gibi duzeyi artmaktadir. CRP duzeyinin bakteriyle karsilagsmadan
12-18 saat sonra ylkselmesi bazi hastalarda erken dénemde alinmis kan
orneklerinde CRP duzeylerinin  duglk duzeyde bulunmasina ve vyanls
yorumlanmasina neden olabilmektedir'?°.

Literatlrde belirtildigi gibi, CRP diger akut faz reaktanlarina 6zellikle de
ESH'ya gére gok daha az faktérden etkilenmektedir’®. CRP diizeyi enflamasyon
ve doku hasari devam ettigi siirece yiiksek kalir”.

Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP degeri yuksek
saptanirken, viral enfeksiyonlarda daha diisiik bulunmaktadir**®. Fakat bu kesin
bir kural degildir. Adenovirus, sitomegaloviris, influenza, kabakulak, kizamik ve
diger viriislere bagli enfeksiyonlarda da yiiksek olarak saptanabilir’.

Ayrica CRP duzeyinin duguk olmasi bakteriyel enfeksiyon olasiligini

ortadan kaldirmaz. Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 12 saat i¢erisinde CRP
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degeri negatif bulunabilir. Bu ylzden Klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan
stipheleniliyorsa seri CRP élciimleri kullaniimalhidir .

CRP bakteriyel enfeksiyonu saptamada ESH ve kan beyaz kire sayisindan
daha degerlidir®' %2,

Tayyil ve ark.™ 1nin yapti§i bir calismada bakteriyel enfeksiyonu ayirt
etmede CRP >50 mg/L oldugunda %75 duyarlilik ve % 68,7 6zgullik saptanmiglar.

Margaret ve ark.”?"

nin 267 hastada yaptig1 bir galismada CRP > 10 mg/I
oldugunda duyarlihg@r %95, 6zgulligu ise %55 saptanirken, CRP > 20 mg/L
oldugunda duyarliigi %87, 6zgiilligii ise % 62 olarak saptarken Yo ve ark."®nin
yaptigi 1265 hastadan olusan c¢alismada ise CRP > 9.83 iken agir bakteriyel
enfeksiyonu ayirt etmedeki duyarliigi % 74 6zgulligu % 76 olarak bulunmustur.
Calismamizda CRP > 22 mg/L oldugunda duyarlihgr %74,6zgulligu ise % 78
olarak saptadik. Calismalarda goéruldugu gibi farkl degerlerde duyarlihigin ve
O0zgullugun degisken oldugu; bakteriyel ve viral enfeksiyon ayriminda belli bir
deger verilmesinin zor oldugu distndurmektedir.

Saglikh bireylerde az miktarda bakteriyel endotoksin enjeksiyonu PCT
yapimini uyarir. Prokalsitonin dizeyi 2-3 saat sonra odlgulebilecek dizeye yUkselir,
6-8 saat icinde hizla artarak 12 saatte en yluksek duzeye erisir, iki gun icerisinde
normal duzeye iner. Prokalsitonin yarilanma omri yaklagik 20-24 saat kadardir.
Prokalsitoninin CRP’ den daha once ylkseldigi ve erken donemde enfeksiyonlari
belirlemede daha yararl bir gosterge oldugu dusunulmektedir. Diger taraftan IL-6
ve TNF-alfa gibi sitokinler de erken donemde artmaktadirlar. Fakat yarilanma
omurleri PCT’ ye gore oldukca kisa olmasi nedeniyle enfeksiyonlari belirlemede
PCT, bu sitokinlere godre Ustunlik kazanmaktadir. Prokalsitonin sistemik
enfeksiyon tanisinin yani sira, hastaligin gidisinin ve tedavi yanitinin izleminde,
enflamatuvar hastaliklarin ve nedeni bilinmeyen atesin ayirici tanisinda, travma
gegiren, organ transplantasyonu yapilan, uzun siUre yogun bakimda kalan
hastalarin bakteriyel enfeksiyonlar acisindan izlenmesinde kullanilmaktadir'®2.

Toikka ve ark.”® ‘nin 126 toplum koékenli pndmonili gocukta yaptiklari
calismada, bakteriyel pndmonili grupta ortalama PCT degeri 2.09 ng/ml

saptanirken viral pnoémonili grupta 0.56 ng/ml olarak saptanmigtir. Bakteriyel
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pnononili grupta viral pndmonili gruba goére PCT degeri anlamli olarak ylksek
tespit edilmistir.

Lopez ve ark.”™ ‘nin viral veya bakteriyel enfeksiyonu olan 445 hastada
yaptigi prospektif bir calismada viral enfeksiyon grubunun PCT ve CRP ortalamasi
sirasiyla 0.26+£0.17ng/ml, 15.6+19.8 mg/L bulunurken, bakteriyel grubun PCT ve
CRP ortalamasi sirasiyla 15.9+47.7ng/ml, 75.2+76.9 mg/L olup iki grup arasindaki
PCT ve CRP degerleri acisindan fark istatistiksel olarak anlamli duzeyde
saptanmistir.

Gendrel ve ark.”

nin 74 menenjitli hastada yaptigi bir calismada bakteriyel
menenijit hastalarinin PCT ve CRP ortalamalari sirasiyla 60.9 ng/ml, 143.3 mg/|
saptanirken viral menenjitli hastalarin PCT ve CRP ortalamalari sirasiyla 0.32
ng/ml, 13.9 mg/L olup iki grup arasinda serum PCT ve CRP degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Ayata ve ark.' ‘nin 44 hasta (bakteriyel veya viral enfeksiyon) ve 35
saglam c¢ocukta yaptidi calismada 26 hasta bakteriyel enfeksiyon grubu, 18 hasta
ise viral enfeksiyon grubunda degerlendirilmistir. Bakteriyel enfeksiyon grubundaki
PCT ortalamasi 15.09 ng/ml, viral enfeksiyon grubundaki PCT ortalamasi 0.81
ng/ml kontrol grubunda ise PCT ortalamasi 0.5 ng/ml olarak saptanmistir.
Gruplarin CRP ortalamalari sirasiyla 94.6 mg/L, 13.6 mg/L, < 3.5 mg/L olarak
saptanmigtir. CRP’nin 6zgulligunin olmamasina ragmen duyarlihdinin yiksek
saptamasi nedeniyle tanisal degerinin oldugunu vurgulamiglardir. Calismamizda
bakteriyel enfeksiyon grubunda 1. gin bakilan CRP ortanca degeri 75.06 mg/L,
viral enfeksiyon grubunun ise 14.9 mg/L olup iki grup arasinda serum CRP ortanca
degderleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bakteriyel enfeksiyon
grubunun 1. gun bakilan PCT ortanca degeri 2.45 ng/mL, viral enfeksiyon
grubunun ise 0.24 ng/mL olup iki grup arasinda serum PCT ortanca degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Literatlrdekini benzer sekilde
bakteriyel ve viral enfeksiyon ayriminda bakteriyel enfeksiyon grubunda viral
enfeksiyon grubuna gére CRP ve PCT ortanca degerleri yiksek saptandi. Buna
karsin literatire gore bakteriyel enfeksiyon grubunda ortanca PCT degerini daha
duguk olarak saptadik. Bunun hastalarimizdaki siddetli bakteriyel enfeksiyon

sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegini dusunduk.
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Cocukluk ¢cagi enfeksiyonlarinin tani ve takibinde PCT’ nin rolinu arastiran
bir calismada, kultlir pozitif olan ve olmayan bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin
PCT, neopterin ve CRP degerleri karsilastiriimis ve parametreler arasinda anlamii
bir farklilik olmadig goriilmistiir'’.

Venkatesh ve ark.™® ‘nin agdir pnomoli hastalarda yaptigi prospektif bir
calismada kuiltar negatif gruba goére kultlr pozitif grupta serum PCT duzeyleri
ortalamasi anlamli olarak yuksek saptanmistir. Calisma sureci boyunca serum
PCT ve CRP duzeylerinde dusme kaydedilirken kalttr pozitif grupta serum PCT
dluzeyi anlamli olarak ylksek kalmaya devam etmigtir.

Calismamizda literatirdekine benzer sekilde etken saptanan bakteriyel
enfeksiyon grubu ile saptanmayan enfeksiyon grubu arasinda PCT, CRP ve BK
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Gendrel ve ark.™ ‘nin atesi olan, bakteriyel veya viral enfeksiyon
dusundlen 360 ¢ocukta yaptigi calismada hastalar 3 gruba ayrilmistir. Grup 1:
invasiv bakteriyel enfeksiyon (n:46), grup 2: lokalize bakteriyel enfeksiyon (n=78),
grup 3: viral enfeksiyonu olan gocuklar (n=236). Grup 1’de PCT ortalamasi: 45.9
ng/ml, CRP ortalamasi:148.4 mg/L, grup 2’de PCT ortalamasi: 4.2 ng/ml, CRP
ortalamasi: 82.8 mg/L, grup 3 de PCT ortalamasi: 0.4 ng/ml, CRP ortalamasi: 19.5
mg/L olarak saptanmistir. invaziv bakteriyel grubundaki 46 hastanin 44’tinde PCT
dederi 2'nin Uzerinde saptanmigtir. Lokalize bakteriyel enfeksiyon grubundaki 59
hastanin PCT dizeyi >1 ng/mlI’nin Uzerinde bulunmustur. Viral enfeksiyon
grubunda ise 236 hastanin ise sadece 13 tanesinde PCT >1 ng/mlI'nin Uzerinde
tesbit edilmigtir.

Lorrot ve ark.”™®

nin 436 hastada yaptiklari ¢alismada hastalari 3 grupta
incelemiglerdir. Grup 1: invaziv bakteriyel enfeksiyon (sepsis, menenijit), grup 2:
kaltar negatif lokalize bakteriyel enfeksiyonlar, grup 3: viral enfeksiyonu olan
hastalar. Gruplarin PCT ortalamalari sirasiyla 41.3177.4 ng/ml, 3.9+5.9 ng/ml,
0.3920.57 ng/ml olarak saptandi. Invaziv veya lokal bakteriyel enfeksiyon
grubundaki 126 hastada PCT >1 ng/ml olarak saptanmigstir (duyarlihd1 %78). Viral
enfeksiyon grubundaki 258 hastada ise PCT<1ng/ml olarak

saptanmistir (6zgulligu %94).
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Calismamizda invaziv bakteriyel enfeksiyon grubunun PCT ortalamasi
14.24+21.71 ng/ml, lokal bakteriyel enfeksiyon grubunun PCT ortalamasi
5.72+9.53 ng/ml bulunmustur. invaziv enfeksiyon grubunun CRP ortalamasi
108,9+99.87 mg/L iken lokal enfeksiyon grubunun CRP ortalamasi 112,84+112.67
mg/L bulunmustur. PCT degerinin sistemik enfeksiyonlarda, lokal enfeksiyonlara
gore yuksek oldugu saptanmistir. Bu durum literatlr verilerini dogrulamakta ve
PCT nin sistemik enfeksiyonlarda daha vyararli bir parametre olabilecegini
dusundurmustir. Ancak CRP degerleri agisindan literatirden farkli olarak sistemik
enfeksiyon ile lokal enfeksiyon gruplari arasinda bir fark saptanmamistir. Bu
durum sistemik enfeksiyonlari saptamada PCT'nin CRP ye gére daha iyi bir

parametre oldugunu dustndurmustar.

Otuz sekiz menenijitli cocukta serum PCT’nin tanisal dederinin arastirildigi
bir calismada, non-bakteriyel gruba goére o6zellikle bakteriyel menenjitli grupta
serum PCT, CRP ve BK'nin anlamli pozitif korelasyon gdsterdigi gdzlenmigtir.
Tedavinin 3. ve 6. gintinde bakilan PCT degerlerinin basvurudaki degerlere gore

anlaml diisiis kaydettigi saptanmistir™®.

Sepsisli hastalarda tanisal belirte¢ olarak PCT ve prognostik belirte¢ olarak
IL-6'nin  deg@erlendirildigi bir calismada, PCT bakteriyel enfeksiyon tanisini
desteklemede en iyi tanisal performansi gostermistir. (duyarhlik %74.4 ve 6zgulluk
%86.7). 0, 12, 24, 48, 72 ve 96. saatlerde degerlendirildiginde, hayatta kalanlarda
IL-6 dUzeylerinde kaybedilenlere gore hizli bir disus gosterdigi izlenmistir. Ayrica
IL-6'nin antibiyotik tedavisinin etkinligini izlemede en iyi kinetik profili ¢izdigi

gozlenmistir'.

Bakteriyel ve viral menenjiti hastalarda serum PCT duzeylerinin
degerlendirildigi diger bir calismada, serum PCT, CRP ve BK duzeyleri viral
menenijitli gruba gore bakteriyel grupta anlamli olarak yuksek saptanmig ve
tedavinin 3. gununde viral menenijitli gruba gére anlamli olarak yuksek kalmaya
devam etmistir. Tedavinin 72. saatinde bakteriyel meneniitli grupta serum PCT,
CRP ve BK degerlerinin baslangica goére anlaml dusus kaydettigi de

saptanmistir™®'.
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Calismamizda literatire benzer sekilde bakteriyel ve viral enfeksiyon
grubunda 1. 3. ve 7. gunlerde bakilan PCT ve CRP degerlerinin seyri izlendiginde
istatistiksel olarak anlamli disus kaydedilmistir. Ancak literatirde PCT dizeyinin 2.
gun sonunda normal dizeye geldigi belirtiimesine ragmen c¢alismamizda 3.gln
PCT ortanca degerinin yuksekliginin devam ettigi gozlendi. Bu sonug¢ bize
hastaligin takibinde PCT degerlerinin normal dizeye donmesinin daha uzun

surede olabilecegini distindurmasgtar.

k.142’ k.133’ k.143’

Jeong ve ar nin, Toikka ve ar nin, Pratt ve ar nin yaptigi
calismalarda bakteriyel enfeksiyon hastaliginin takibinde kullanilan PCT ve CRP
nin anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir.

Calismamizda literatir ile uyumlu olarak CRP ve PCT arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Bu sonu¢ bize iki parametrenin birlikte ylUkselmemesi
durumunda (CRP’nin ylkselip PCT’nin normal oldugu gibi ) enfeksiyon disi
nedenlerin olabilecedi akilda tutulmasi gerektigini dustundurmustar.

Bakteriyemi tanisinda serum PCT duzeyinin kullaniminin yararini arastiran
200 hastanin degerlendirildigi bir calismada ¢ok degdiskenli analizde, PCT, CRP,
BK duzeyleri, bagvurudan kan kualtiri alimina kadar gegen sure, klinik olarak
tanimlanan primer enfeksiyon odaginin varligi bakteriyemi ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Serum PCT degerinin her 1 ng/mL’lik artisinin bakteriyemi riskini
1,21 kat arttirdi§1 saptanmistir'*.

Toplum kaynakli pnomonide PCT'nin tanisal ve prognostik degerini
arastiran bir calismada, ¢ok degiskenli analize pnomoni agirlik skorlamasi, akciger
grafisinde infiltrasyonun yayginligi ve log PCT dahil edildiginde sadece logaritmik
(log) PCT degeri anlamli bulunmustur. Log PCT’nin her bir birimlik artiginin
pnomokokal pnomoni riskini 1.68 kat arttirdigi saptanmistir. YUksek PCT
dizeylerinin pnomokokal pnomoniyle ve pnomoninin agirhgi ile iligkili oldugunu ve
PCT ol¢gimlerinin toplum kaynakli pnémonide 6nemli tanisal ve prognostik degere
sahip oldugunu vurgulamislardir'.

Acil servise basvuran hastalarda bakteriyel enfeksiyonu tanimlamada PCT,
CRP ve BK’nin belirte¢ olarak kullaniminin tanisal degerini arastiran diger bir

calismada, PCT degerlerinin CRP duzeylerinden farkli olarak bakteriyemik
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hastalarda anlamli olarak arttigi ve PCT>2.6 ng/mL olmasinin septik sok
gelisimiyle iliskili oldugu gosterilmistir'*®.

Cocuklarda agir bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda prokalsitoninin
onemini arastiran prospektif bir galismaya yaslan 1-36 ay arasinda olan 72 hasta
alinmistir. 8 hasta agir bakteriyel enfeksiyon, 19 hasta olasi bakteriyel enfeksiyon
ve 45 hasta olasi viral enfeksiyon tanisi almistir. Agir bakteriyel enfeksiyon
grubunun ortalama PCT degeri 3,09 ng/mL, olasi bakteriyel enfeksiyon grubunun
PCT ortalamasi 0,64 ng/mL ve olasi viral enfeksiyon grubunun ortalamasi ise 0,43
ng/mL olup agir bakteriyel enfeksiyon grubunun PCT ortalamasi diger gruplarin
PCT ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptanmigtir.
Agir bakteriyel enfeksiyon ve viral enfeksiyon grubu arasindaki ortalama CRP
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir. PCT >2
ng/mL, CRP>50 mg/L ve WBC>15.000 mm® olmanin duyarllik ve &ézgiillikleri
sirasilyla %50/85.9, %75/68.7, %87.5/67.2 olarak saptanmistir. PCT, CRP ve
BK’nin birlikte kombinasyonu halinde duyarlilik ve o6zgullik %50/95.3 olarak
bulunmustur. Bu U¢ parametrenin kombinasyonunun agir bakteriyel enfeksiyonu
tahmin etmede daha yararli olacagi goérusuyle birlikte tek basina PCT bakilmasinin
bu kombinasyona yakin duyarlilik ve ézgilliik gdsterdigi gézlenmistir'?®.

Alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile bagvuran hastalarda bakteriyel ve
viral etyolojiyi ayirt etmede CRP, neopterin ve PCT kullaniminin tanidaki énemini
arastiran bir calismada 139 bakteriyel, 128 viral enfeksiyonu olan hasta
degerlendirilmigtir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt etme performansi CRP igin
AUC:0,838, PCT icin AUC:0.770, neopterin icin AUC:0.832, bu belirteglerin
kombine sekilde kullaniimasi ile CRP ve neopterin icin AUC:0.857, PCT, CRP,
neopterinin birlikteliginde AUC:0.856 olarak saptanmigir. Alt solunum yolu
enfeksiyonunda bakteriyel ve viral etyolojiyi ayirt etmede bu belirteclerin 2’li veya
3l kombinasyonu seklinde kullaniminin daha gug¢li bir ayirrm sagladigi
vurgulanmistir™®.

Kim ve ark.™”nin yaptigi calismada, akut ates ile basvuran 300 hastada
bakteriyeminin erken tanisal belirteci olarak prokalsitoninin kullanimi aragtiriimistir.
Hastalar 4 gruba ayrilmistir. Grup 1; 58 bakteriyemili hasta, Grup 2; 137 lokal

enfeksiyonlu hasta, Grup 3; diger hastaliklarin oldugu 90 hasta ve Grup 4; 15
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odagi bilinmeyen atesi olan hasta. Bakteriyemi grubunun PCT degerleri bakteriyel
olmayan gruba gore anlamli olarak ylksek saptandi (sirasiyla 11.9£25.1 ng/mL ve
2.5£14.7 ng/mL, p<0.001). PCT’nin 0.5 ng/mL cut-off degerinde duyarllik ve
O0zgullik %74.2/70.1 olarak tesbit edilmistir ve PCT’nin <0.4 ng/mL olmasinin
bakteriyemiyi dogru olarak ekarte edebildigini saptamiglardir. Boylece PCT
kullanimi ile klinisyenlerin gereksiz antibiyotik kullaniminin énune gegilebilecedi
vurgulanmistir.

Odagi bilinmeyen atesi olan ve yaslari 7 gun-36 ay arasi ¢ocuklarda, agir
bakteriyel enfeksiyonu tanimlamada PCT’nin CRP ve BK ile kargilastinldigi meta-
analize 8 tane PCT c¢alismasi (1883 hasta), 6 tane CRP ¢alismasi (1265 hasta) ve
7 tane BK calismasi (1649 hasta) dahil edilmistir. Agir bakteriyel enfeksiyonu
ongormede risk orani PCT igin 10.6, CRP ic¢in 9.83 ve Idkositoz i¢in 4,26 olarak
saptanmigtir. PCT, CRP ve BK igin duyarlilik ve 06zgullik degerleri sirasiyla
0.83/0.69, 0.74/0.76 ve 0.58/0.73 olarak bulunmustur. PCT’nin I6kosit sayisI ve
CRP degerine gore odagi bilinmeyen atesli hastalarda adir bakteriyel enfeksiyonu
tesbit etmede daha duyarli bir tanisal parametre oldugunun altini cizmislerdir'*®.

Andreola ve ark.' ‘nin 408 hastada yapti§i calismada, acil servise
basvuran atesli infant ve ¢ocuklarda agir bakteriyel enfeksiyonu tanimlamada PCT
ve CRP’nin tanisal belirte¢ olarak kullanimi arastinlmistir. 94 hastada agir
bakteriyel enfeksiyon tanimlanmis ve bu grubun PCT, CRP, BK ve ANS’lar1 agir
bakteriyel enfeksiyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur.
Coklu regresyon analizinde, odagi bilinmeyen atesli ¢ocuklarda PCT ve CRP’nin
agir bakteriyel enfeksiyonunu o6ngérmede BK ve ANS’ndan daha degerli
parametreler oldugunu tesbit etmislerdir. Agir bakteriyel enfeksiyonlu hastalar
kendi icinde siniflandirildiginda sadece PCT’nin degisik organ tutulumlarinda
anlamli olarak degisiklik gosterdigini ve sepsis-menenijitte en yluksek degerlere
ulastigini tesbit etmiglerdir. Enfeksiyonun baslangicinda PCT’nin daha guvenilir
oldugu fakat genel olarak daha duyarli olmasinin da etkisiyle CRP’nin daha
kullanigl bir test oldugu vurgulanmistir.

Luzzani ve ark.™”

nin yogun bakimda yatan hastalarda yaptigi ¢alismada,
enfeksiyonu ve sespsisi tesbit etmede CRP ve PCT karsilastiriimistir. Her hasta

gunlik enfeksiyon semptom ve bulgulari agisindan degerlendiriimis ve 4
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kategoriden birine konulmustur; negatif, SIRS, lokalize enfeksiyon ve sepsis grubu.
Sepsiste PCT'nin CRP’ye gbre daha iyi bir belirte¢ oldugunu ve PCT seyrinin
CRP’ye gore enfeksiyon agirligi ve organ disfonksiyonu ile daha iyi korelasyon
gOsterdigini tesbit etmislerdir.

Acil servise basvuran atesli infantlarda invaziv bakteriyel enfeksiyonun
erken tanisinda prokalsitoninin performansini arastiran ¢ok merkezli prospektif bir
calismada 445 cocuk degerlendiriimigtir. PCT ve CRP degerlerinin invaziv
enfeksiyonlu hastalarda invaziv olmayanlara gore anlamli olarak daha yuksek
oldugu saptanmistir. Atesli ¢ocuklarda viral ve bakteriyel etyolojiyi ayirt etmede
CRP PCT ile benzer duyarlihk gosterirken PCT'nin CRP’den daha iyi 6zgulluk
g6sterdigi saptanmistir. invaziv ve non-invaziv enfeksiyon ayirrminda PCT’nin
CRP’den daha iyi duyarlihk ve 06zgullik gosterdigi tesbit edilmistir. Atesin
baslangicindan itibaren 12 saat iginde hastanin degerlendiriimesi durumunda acil
serviste invaziv enfeksiyonlari tanimlamada PCT’nin ¢ok iyi bir belirte¢ oldugunu
vurgulamislardir’™?,

Jeong ve ark.™ ‘nin yapti§i calismada kan kiltirii ile tanimlanan
bakteriyemiyi dngormede PCT ve CRP’nin tanisal kullanimi arastiriimig, 3343
hastada PCT, CRP ve kan kultura c¢ahgiimistir. Bakteriyemi grubunda PCT
degerleri bakteriyemi olmayan gruba gére anlamli olarak yuksek saptanmistir.
CRP ve PCTnin bakteriyemiyi, non-bakteriyel gruptan ayirt edici performansi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (PCT icin AUC: 0.76 ve CRP igin
AUC:0.64). CRP ve PCT’nin gercek bakteriyemiyi kontaminasyondan ayirt edici
performansi da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (PCT igin AUC: 0.86 ve
CRP igin AUC:0.65). Sonug olarak, PCT’nin kan kultird kontaminasyonunu ekarte
etmede daha iyi bir tanisal glce sahip oldugunu bdylece gercek bakteriyemi
ongérmede PCT'nin CRP’ye goére daha vyararli bir belite¢ oldugunu
vurgulamiglardir.

Atesli cocuklarda agir enfeksiyonlari tanimlamada laboratuar testlerinin
tanisal deg@erlerini arastiran 14 galismanin dahil edildigi bir meta analizde, yaslari
1 ay ile 18 yas arasinda dedisen ve basvuru sikayeti ates olan c¢ocuklar
degerlendirilmigtir. Agir enfeksiyonu ekarte etmede PCT igin cut-off degeri 2 ng/mL

ve CRP ic¢in cut-off degeri 80 mg/L olarak saptanmigtir. Agir enfeksiyonu ekarte
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etmede gerekli en dusuk cut-off degerlerinin, PCT igin 0.5 ng/mL ve CRP igin 20
mg/L oldugunu tesbit etmislerdir. Belirte¢ olarak BK kullaniminin agir
enfeksiyonlari ekarte etmede diger inflamatuar belirteclerden daha az degerli
oldugu saptanmistir. CRP, PCT ve idrar analizinin kombine c¢alisiimasi ile klinik
kararin veriimesinde en iyi performansin sergilendigi gézlenmistir'’.

Acil servise ates ile bagvuran toksik gorinimi olmayan ve ates odagi
bulunamayan infantlarda invaziv  bakteriyel enfeksiyonu tanimlamada
prokalsitoninin 6nemini arastiran bir calismada, 36 ayindan kig¢ik 868 hasta
degerlendiriimigtir.15 tanesinde invaziv bakteriyel enfeksiyon saptanmistir.
PCT’nin invaziv bakteriyel enfeksiyonu ayirmadaki ayirt edici performansi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (PCT igin optimum cut-off 0.9 ng/mL
duyarlilik %86 ve 06zgullik %90.5 AUC: 0.87). CRP igin invaziv bakteriyel
enfeksiyonu ayirt edici performansta optimum cut-off 91 mg/L, duyarliik %33.3,
06zgullik %95.9 ve AUC:0.79 olarak bulunmustur. 8 saatten kisa ates dykusu olan
infantlarda PCT igin invaziv bakteriyel enfeksiyonu ayirt edici performansta AUC:
0.97 ve CRP icin AUC: 0.76 olarak tesbit edilmistir. Sonug¢ olarak PCT, odagi
bilinmeyen atesi olan ve toksik goérinmeyen infantlarda invaziv bakteriyel
enfeksiyonu 6ngérmede ozellikle 8 saatten kisa ates dykusu olanlarda yararli bir
belirteg olarak vurgulanmistir'?.

Odag! bilinmeyen ates ile basvuran 3 ayin altindaki infantlarda agir
bakteriyel enfeksiyonu ongdrmede kullanilan belirtegleri karsilastiran diger bir
calismada, 347 hastanin %23.63'Unde agir bakteriyel enfeksiyon saptanmistir.
Ortalama CRP, PCT, BK ve ndtrofil sayilari agir bakteriyel enfeksiyon grubunda
anlamli olarak yuksek saptanmistir. PCT icin agir bakteriyel enfeksiyonu ayirt edici
performansta AUC: 0.77 ve CRP igin AUC degeri: 0.79 olarak bulunmus ve her
ikisi de BK'den (BK i¢cin AUC: 0.67) daha guglu bir belirte¢ olarak saptanmistir.
AQir bakteriyel enfeksiyonda ve kisa sureli ates dykusu olan infantlarda PCT’nin
tanisal degeri CRP’den daha yiiksek tesbit edilmistir’.

Calismamizda bakteriyel gruptaki hastalarin 12 (%25,5) sinde 1. glnde
PCT < 0.5 ng/ml saptandi. PCT igin cut-off degeri < 0.5 ng/ml alindidinda yanlis
negatiflik %25.5 olarak saptandi. Hastalarin 8’inde (%17) 1. ginde PCT < 0.25

ng/ml tesbit edildi. PCT icin cut-off dederi < 0.25 ng/ml olarak alindiginda yanhs
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negatiflik %17 olarak hesaplandi. Viral enfeksiyon grubumuzdaki 47 hastanin
8’'inde (%17 ) 1. gunde PCT >0.5 ng/ml olarak saptandi. PCT igin cut-off degeri
>0.5 ng/ml olarak alindiginda yanlis pozitiflik orani %17 olarak tesbit edildi.
Hastalarin 21’inde (%44,6) 1. ginde PCT > 0.25 ng/ml olarak bulundu. PCT igin
cut-off degeri > 0.25 ng/ml olarak alindiginda yanlis pozitiflik orani %44,6 olarak
saptandi. Bundan dolayl ginimuzde kullanilan > 0.5 ng/ml PCT deg@erinden daha
yuksek cut-off degerlerinin kullaniimasinin bakteriyel ve viral enfeksiyon ayriminda
daha yararli olacagini disunuyoruz.

Liaudat ve ark.™

nin bakteriyemi tanisinda serum PCT duzeyinin
kullaniminin yararini arastiran calismasinda, serum PCT, CRP, BK duzeyleri,
basvurudan kan kdltart alimina kadar gegen sure, klinik olarak tanimlanan primer
enfeksiyon odaginin varligi bakteriyemi ile anlamli olarak iligkili bulunmustur. Fakat
PCT igin 0.5 ng/mL cut-off degerinin bakteriyemiyi tesbit etmede yeteri kadar
duyarli olmadigini belirtmiglerdir. Sadece PCT degerinin tanida kullaniimasi
halinde bakteriyemik hastalarin %44’ande yanlis negatiflik saptanmis ve bunun da
hastalarin yetersiz tedavi alimina neden olabilecegini vurgulamiglardir.

Viallon ve ark.”® ‘nin bakteriyel ve viral menenijitli hastalarda yapti§i
calismasinda, PCT icin 0.2 ng/mL cut-off degerinin kullaniimasinin duyarhlig
arttirdigini fakat ayni zamanda yanlis pozitif sonuglarin da %43 gibi degerlere
ulasabildigini gdstermislerdir.

Calismamizda PCT >1.07 ng/mL degeri icin viral ve bakteriyel enfeksiyonu
ayirt etmede duyarlilik ve 6zgullik %68.09/100 olarak tesbit edilmistir. CRP >22
mg/L degeri icin duyarlilik ve dzgillik %74.5/44.7 ve BK >9950 mm® degeri icin
duyarliik ve 0Ozgullik %78.72/87.23 olarak saptanmistir. PCT ve CRP’nin
kombinasyonu halinde (skor toplaminin 1’nin Gzerinde olmasi halinde) viral ve
bakteriyel enfeksiyonu ayirt etmede duyarliik ve o6zgullik %59.6/97.8 olarak
saptanmigs ve bu kombinasyonun sadece PCT ile viral/bakteriyel ayirimi
ongormede ekstra bir Ustlnlik katmadigi gézlenmistir. Skor toplami 2’nin tGzerinde
olmas! durumunda ise duyarlilik ve 6zgullik %0/100 olarak saptandi. Buda iki
parametrenin pozitif olmasi durumunda 6zgulligunun ¢ok ylksek olmasina karsin
duyarliliginin 0 olmasindan dolayi kullanigli olmadigini dasunduk. PCT >1.07
ng/mL, CRP >22 mg/L ve BK >9950 mm?® olacak sekilde iiglii kombinasyon
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yapildiginda (skor toplami 1’nin Uzerinde olmasi halinde) viral ve bakteriyel
enfeksiyonu ayirt etmede duyarlilik ve 6zgullik %72.3/85.1 olarak saptanmistir.
Skor toplaminin 2’'nin Uzerinde olmasi halinde duyarlihk ve 6zgulluk %42.5/100
olarak saptanmigtir. Bu iki skor toplaminda dahi duyarlilik ve 6zgullugin PCT’nin
tek basina kullanimina ek katki saglamadigi hatta daha dusuk duyarlilik oranlari
ortaya ciktigini saptadik. Bu ikili ve Ggli kombinasyonlarin PCT’nin tek basina
kullanimina katki saglamadigini disiniyoruz

Calismamizin kisithliklari; hasta sayimizin az olmasi, viral enfeksiyon
grubundaki hastalarda viral etyolojiyi kanitlamada viral PCR c¢alismasi ile
desteklenememis olmasi, PCT’nin viral bakteriyel enfeksiyonu ayirt etmede ve
antibiyotik tedavisine yaniti izlemede gesitli sitokinlerle kiyaslanamamig olmasidir.

Calismamizin katkilari; viral ve bakteriyel enfeksiyonu ayirt etmede PCT,
CRP ve BK'nin 3’10 kombinasyonunun yapilarak uygun cut-offun saptanmasi,
ayrica PCT’nin (cut-off: 1.07 ng/mL) tek basina diger parametrelerin kombine
caligiimasi sonucuna gore daha ylksek duyarlihk ve benzer 06zgullikte viral-
bakteriyel enfeksiyonu saptama guclne sahip oldugunun gdsterilmesiyle literattre
ek katkida bulunmasidir.

Prokalsitonin > 1.07 ng/ml oldugu durumlarda bakteriyel enfeksiyonu
gOstermede daha anlamli oldugunu dusuniyoruz.

Sonug olarak, ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlarinda viral ve bakteriyel etyolojiyi
ayirt etmede ve bakteriyel enfeksiyonda antibiyotik tedavisine yaniti izlemede PCT

onemli bir tanisal ve prognostik belirtectir.
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8.SONUGLAR ve ONERILER

Calismaya calisma kriterlerini tamamlayan 94 hasta alindi. Alinan 94
hastanin yas ortalamasi 47,65+40,238 (3-144) ay olarak saptandi. Hastalarin 61
tanesi erkek (%64.9), 33 tanesi kiz (%35.1) hastayd..
1. Gruplar arasinda yaslarin ortalama degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli
fark yoktu
2. Hastalar klinik ve laboratuar bulgulari agisindan degerlendirildiginde bakteriyel
enfeksiyon grubunda ortalama ates degeri 39.11°C (39-39.4) viral enfeksiyon
grubunda 38.8°C (38.4-38.9) bulundu.Gruplar arasinda ates ortallam degerleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi.
3.Gruplar arasinda solunum, kalp tepe atimi, tansiyon degerleri agisindan
istatiksel fark saptanmadi.
4. Bir ,u¢ ve yedinci gunlerde bakilan beyaz kire sayi ortalamalarinda gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi.
5. Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. glin bakilan CRP ortanca degeri
75.06 mg/L (16.4-173.25) viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. gin bakilan
CRP ortanca degeri 14.9 mg/L (2.9-21.58) olarak saptandi. iki grup arasinda
ortanca deg@eler agisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
6. Uglincli gin bakilan CRP ortanca degeri 41.14 mg/L (11.51-84.43), viral
enfeksiyon grubundaki hastalarin 3. gin bakilan CRP ortanca degeri 6.1 mg/L
(1.3-18.64) ortanca degerler istatiksel olarak farkli idi.
7. Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 7. glin bakilan CRP ortanca degeri
6.33 mg/L (2.51-22.82), viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 7. gtin bakilan CRP
ortanca degeri 2.5 mg/L (0.33-6.43) ortanca de@erler arasindaki fark istatiksel
olarak anlamliydi.
8.Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. glin bakilan PCT ortanca degeri
2.45 ng/mL (0.36-11.82), viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 1. gin bakilan
PCT ortanca degeri 0.24 ng/mL (0.12-0.36) ortanca degerler arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi.
9. Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 3. gun bakilan PCT ortanca degeri
1.6 ng/mL (0.44-3.96), viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 3. giin bakilan PCT
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ortanca degeri 0.18 ng/mL (0.11-0.31) ortanca degerler arasindaki fark istatiksel
olarak anlamliydi.

10.Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalarin 7. giin bakilan PCT ortanca dederi
0.17 ng/mL (0.1-0.45), viral enfeksiyon grubundaki hastalarin 7. gin bakilan PCT
ortanca deg@eri 0.11ng/mL(0.1-0.15) fark istatiksel olarak anlamliydi.

11. Bakteriyel enfeksiyon grubundaki hastalar invaziv (sepsis, menenjit, enfektif
endokardit) ve lokalize (Usye, pnomoni, lenfadenit, septik artrit) enfeksiyon
olarak ikiye ayrildiginda iki grup arasinda CRP, BK, absoll noétrofil sayisi (ANS) ve
PCT degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

12.Bakteriyel ve viral enfeksiyon gruplarindaki ANS iliskisini inceledigimizde
bakteriyel enfeksiyon grubundaki ortalama ANS degeri 10418+13542,6, viral
enfeksiyon grubundaki ortalama ANS degeri 69544466 olarak saptandi. iki grup
arasinda ANS ortalamasi istatiksel olarak anlamliydi.

13.Bakteriyel grubu kendi arasinda kulttr pozitif veya septifast PCR pozitif olanlar,
kiltir negatif ve septifast PCR negatif olarak iki grupta inceledik. Iki grup
arasindaki BK, PCT, CRP ve ANS Kkargsilastirldiginda tim gruplar arasinda
istatiksel olarak fark saptanmadi.

14 .Prokalsitoninin ROC analizine goére 1.07 ng/mL’nin Uzerinde olmasi %68.1
duyarlilik ve %100 6zgulllikle bakteriyel enfeksiyonu viral enfeksiyondan ayirdigi
saptanirken CRP’nin 22 mg/L Uzerinde olmasi %74.5 duyarliik ve %78.7
ozgullikle bakteriyel enfeksiyonu viral enfeksiyondan ayirdigi saptandi.

15.Etken saptanan bakteriyel ve viral enfeksiyonlarun kullanildidi ve daha genis
hasta serilerinin oldugu ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

16.Maliyeti duslirmek amaciyla ¢oklu biyokimyasal parametre yerine sadece PCT
bakilabilir.
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10. SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi

IL:

PCT:
TNF:
CRP:
ESH:
nm:

HIV:
INF:
NK:
LCMV:
LPS:
GIcNAc:
MurNAc:
KDO:
TSST-1:

lg:

N.gonorrhoeae:

N. meningitidis:

H. influenzae:

S. pneumoniae:

S.pyogenes:
S.aureus:
E. coli:
PG:

PAF:

Min:
Maks:
Ort:
AH/PO:
PNL:

kD:

interlokin

Prokalsitonin

TUmor nekroz faktor
C-reaktif protein

Eritrosit sedimantasyon hizi

Nanometre

Human Immunodeficiency Virus

interferon

Natural kiler

Lenfositik Koryomenenijit Virusu

Lipopolissakkarit
N-asetilglikozamin
N-asetilmuramik asit
2-keto-3-deoksi-oktanoat
Toksik sok sendromu toksik -1
immunoglobulin

Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Prostaglandin

Platelet aktive eden faktor
Minumum

Maksimum

Ortalama

Anterior hipotalamus/preoptik
Polimorfonuklear |6kositler
Kilodalton
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TX: Tromboksan
ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

112



11. SEKILLER ve RESIMLER DiZziNi

Sekil-1. Atesin patogenezi

Sekil 2. Prokalsitonin molekulinin yapisi

Sekil 3. Prokalsitonini olusturan yapilar

Sekil 4. insan kalsitonin hormon prekirsérlerinin sematik
goruntisu

Sekil 5 ILMA ile prokalsitonin dlgiim yontemi

Sekil 6. KRYPTOR ile prokalsitonin dl¢gim yontemi

Sekil 7:Bakteriyel ve viral gruptaki hastalarin PCT ortalamasi
Sekil 8: Beyaz kurenin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt
etmedeki ROC egrisi

Sekil 9 :CRP’ nin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt
etmedeki ROC egrisi

Sekil 10 :PCT’ nin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt
etmedeki ROC egrisi

Sekil11: PCT ve CRP’ nin bakteriyel ve viral enfeksiyonu ayirt
etmedeki ROC egrisi

Sekil 12:PCT, BK ve CRP’ nin bakteriyel ve viral enfeksiyonu
ayirt etmedeki ROC egrisi

Sekil 13. Birinci gin CRP-PCT arasindaki korelasyon

Sayfa No
42
50
50
51

53
55
73
75
77
78
79

80

81

113
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