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TURKCE OZET

Amac: Uriner sistem enfeksiyonlar1 gebelikte en sik rastlanilan enfeksiyonlardir ve
tedavi edilmedikleri takdirde ciddi maternal ve fetal komplikasyonlarla birliktelik
gosterir. Gebelikte en sik goriilen idrar yollar1 infeksiyonu asemptomatik
bakteriliridir (ASB). Zamaninda tan1 ve tedavi gebelerde akut pyelonefrit ve digiik
dogum agirlikli bebek dogurma riskini azaltmaktadir. Erken tani ve prognostik
Oonemini arastirmak amaciyla ASB saptanan gebelerde serum prokalsitonin

diizeylerini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Ocak 2012 ve Subat 2013 tarihleri aras1 donemde
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine bagvuran saglikli gebelerden olusan 39 kontrol ve 30 asemptomatik
bakterilirili toplam 69 gebede serum prokalsitonin ve diger enflamatuar belirteg

diizeylerini arastirdik.

Bulgular: Altmis dokuz hastadan olusan ¢alisma grubunun yas ortalamasi 28
(minimum 21, maksimum 42)’ tii. Enflamatuar belirteglere bakildiginda ise WBC ve
sedimentasyon degerleri iki grup arasinda da benzer iken CRP degeri ASB’ de daha
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Her iki grup arasinda
diger biyokimyasal parametreler acisindan anlamli fark bulunamadi. Kontrol
grubunun hepsinde serum prokalsitonin diizeyleri negatif (<0,05 ng/ml) olarak
belirlendi. Asemptomatik bakteriiiri grubunda ise 30 hastanin 9’ unda serum
prokalsitonin degerleri >0,05 ng/ml (pozitif) iken 21 hastada negatif Ol¢iildii (chi-
kare C1%95, p<0,001). Prokalsitonin pozitif olan hastalarda ise serum prokalsitonin

ortalamasi 0,07 ng/ml olarak bulundu.

Sonu¢: ASB’li gebelerde prokalsitonin diizeyleri anlamli olarak daha yliksek
saptand1. Prokalsitonin diizeyleri pozitif olan gebelerde tekrarlayan bakteriiiri ve
idrar yolu enfeksiyonu da daha yiiksek olarak saptandi. Bu bulgu, prokalsitoninin
pozitifliginin, ASB’li gebelerde komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 i¢in bir risk
faktorii olarak kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegini destekledi.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, asemptomatik bakteriiiri, prokalsitonin, iiriner sistem

enfeksiyonu

Xii



INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Objectives: Urinary tract infections are the most common infections during
pregnancy and can cause serious maternal and fetal complications if not treated. The
most common urinary tract infection in pregnancy is asymptomatic bacteriuria
(ASB). Early diagnosis and treatment of ASB, reduces acute pyelonephritis and the
risk of low birth weight infants. We investigate diagnostic value and prognostic

significance of blood procalcitonin levels in pregnant women with ASB.

Materials and Methods: Between January 2012 and February 2013, serum
procalcitonin and other inflammatory marker levels were investigated in 30 pregnant
women with asymptomatic bacteriuria and 39 healthy pregnant women as control
group (a total of 69 pregnant women) in Sakarya University Research and Training

Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology.

Results: Mean age of study group (n:69) was 28 (minimum:21, maximum:42).
White blood cell count and sedimentation rate values were similar in two groups,
CRP values were higher in ASB group with no statistical significance . There was no
significant difference between the two group in terms of other biochemical
parameters. Procalcitonin levels were measured as <0,05ng/ml (negative) in each of
control group. Serum procalcitonin levels were >0,05ng/ml in 9 of 30 procalcitonin
group, while the negative values were mesaured in remaining 21 patients (chi-square
95%CI, p<0,001). Mean procalcitonin level in patients with positive value is
0,07ng/ml.

Conclusion: PCT levels were significantly higher in pregnant women with ASB,
recurrent bacteriuria and urinary tract infection were also higher in pregnant women
with positive PCT values. This findings support that positivity of PCT can be a
marker used as a risk factor for complicated urinary tract infections in pregnant

women with ASB.

Key Words: pregnancy, asymptomatic bacteriuria, procalcitonin, urinary tract

infection
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1.GIRIS VE AMAC

1. GIRIS
1.1. AMAC

Uriner sistem enfeksiyonlar1 gebelikte en sik goriilen enfeksiyonlar olup, tedavi
edilmedikleri takdirde ciddi maternal ve fetal komplikasyonlarla birliktelik gosterir
(Mittal and Wing 2005, Schnarr and Smaill 2008). Asemptomatik bakteriliri sik
idrara ¢ikma, diziiri, hematiiri, idrara ¢ikma istegi, noktiiri, idrar1 tutamama ve
kacirma, yan agrisi, ates gibi idrar yolu enfeksiyonu semptomlar1 olmaksizin idrarda
10° cfu/ml bakteri iiremesi olmasidir (Stamm and Hooton 1993). Tedavi edilmeyen
ASB gebelerde %30-50 oraninda pyelonefrite dontisebilir. Bu sebeple gebelerde
ASB’ nin tedavi endikasyonu vardir. Yine tedavi edilmeyen asemptomatik
bakteriiirili gebelikler %27 oraninda prematiiriteyle sonlanmaktadir. Zamaninda tani
ve tedavi gebelerde akut pyelonefrit ve diisik dogum agirlikli bebek dogurma
risklerini azaltmaktadir (Millar et al 1997, Smaill et al 2007).

Prokalsitonin, 116 aminoasitli molekiiler agirligi 14.5kDa (kilodalton) olan bir
polipeptittir ve kalsiyum diizenleyici hormonu olarak bilinen kalsitoninin Onciisii
olan, enfeksiyonlarda tiroid dis1 organlardan salinan enflamatuar bir belirtegtir
(Meisner 2000). Ogzellikle bakteriyel enfeksiyonlarda artmaktadir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda sikc¢a kullanilan enflamatuar belirteglere gére daha ¢abuk yiikselip,
enflamasyon durumu ortadan kalktiginda daha c¢abuk diistiigii, hastaligin seyrini ve
tedavinin izlemini gostermede daha anlamli oldugu bulunmustur (Meisner 2000).
Asemptomatik bakteriliri prevalanst %2,5-15 arasinda olup bolgesel ve irksal
farklilik gosterebilir (Mignini et al 2009). Bu ¢alismada asemptomatik bakteriiirili
gebelerde prokalsitonin diizeyleri ve diger enflamatuar belirteglere bakildi.
Calismamizin amact ASB tanist i¢in gerekli idrar kiiltiir sonuglar1 beklenene kadar

daha hizli tan1 konulabilmesi i¢in prokalsitoninin ABS deki yerini incelemekti.



1.2. KAPSAM

Calismamiza Ocak 2012 ve Subat 2013 tarihleri aras1 ddnemde Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran
saglikli gebelerden olusan 39 kontrol ve 30 asemptomatik bakteriiirili toplam 69

gebede serum prokalsitonin ve diger enflamatuar belirteg diizeylerini arastirdik.
1.3. DAYANAK
Bu kurallar Yiiksek Ogretim Kanunu’nun 19. maddesine ve Sakarya Universitesi

Lisansiistii Egitim ve Ogretim Yonetmeliginin 15-1 ve 15-2 maddelerine dayanilarak

ilgili galisma ile ilgili olarak etik kurul onay1 alindiktan sonra hazirlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GEBELIKTE URINER SiSTEM ENFEKSiYONLARI

Uriner sistem enfeksiyonlar1 gebelikte en sik rastlanilan enfeksiyonlardir (Mittal and
Wing 2005, Schnarr and Smaill 2008). Uriner sistem enfeksiyonlarindan sorumlu
olan en sik (%75-90) enfeksiydz patojen Escherichia coli olup, diger patojenler ise
Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Staphylococcus saprophyticus ve grup B
Streptococcus’dur (Campbell-Brown et al 1987, Van Brummen et al 2006, Schnarr
and Smaill 2008).

Gebelikle birlikte iiriner sistemde bir takim fizyolojik degisiklikler gozlenir.
Gebeligin 6. haftasinda baslayan ve 22-24. haftalar arasinda en belirgin hale gelen
hormonal ve mekanik degisiklikler ile iiriner staz ve vesikolireteral reflii riski
artmaktadir. Gebelikte hormonal etkiler sonucu gelisen, kalikslerden baglayan ve
iireterleri de kapsayan tonus azalmasi dilatasyon ile sonuglamir. Ureterlerin boyu
uzar, genisler ve kivrimli bir hal alir. Bobrek boyutu 1-15cm’e kadar artar. Renal
pelvis hacmi 60ml' ye kadar ¢ikabilir (normal hacmi:10ml). idrar akimi yavaslar ve
staz gelisir ve toplayici sistemde 200ml'ye kadar idrar birikebilir. Idrarin igerdigi
yiiksek aminoasid ve glukoz nedeniyle mikro-organizmalarin iiremelerine uygun bir
ortam olusur (Van Brummen et al 2006, Schnarr et al 2008). Uretero-vezikal
sfinkterlerdeki gevseme nedeniyle reflii olusur ve asendan enfeksiyonlara yatkinlik
gozlenir. Gebelikte gastrointestinal sistem motilitesindeki azalma nedeniyle barsaklar
da atoni gelisebilir, 6zellikle sag bobrek pelvisi barsaga yakindir ve lenfatik gecisle
bakteriler bobrege kolayca ulasip enfeksiyon gelistirebilirler. Mesane iiste dogru yer
degistirir ve On-arka ¢api artar bununla birlikte uterusun yaptigi basingla idrar
¢ikarma siklig1 da artar. Gebelikte mesane vaskiilaritesi de artar ve tonusu azalir,
sonugta kapasitesi 1500 ml'ye kadar yiikselir. Renal plazma akiminda %25-50

oraninda artis olur ve glomeriil filtrasyon oran1 %50’ ye kadar artabilir. GFR artisina



bagli olarak serum kreatinin ve BUN seviyelerinde azalma meydana gelir (Harris ,
Chester and Schreiner 1978).

Gebelikte Baslica Gériilen Idrar Yollar1 infeksiyonlari:
e Asemptomatik bakteriiiri,
e Sistit-uretrit,

e Pyelonefrit (pyelitis Gravidarum).

Uriner sistem enfeksiyonuna yol acan organizmalar normal perine florasinin

elemanlaridir (Campbell-Brown et al 1987, Nicolle et al 2005, Schnarr et al 2008).

e Escheria coli(%75-90),
e Kilebsiella(%10-15),

e Proteus(%5),

e Pseudomonas,

e Staphylococcus ve

e Grup B Streptococ'lardir.
2.1.1. Asemptomatik Bakteriiiri

Asemptomatik bakteriiiri diziiri, sik idrara ¢ikma gibi lokal semptomlar ve ates gibi
sistemik bulgular olmaksizin idrarda bakteri bulunmasidir. Kesin tanis1 i¢in 24 saat
arayla bakilan idrar kiiltiiriinde aym iiropatojenin 10°(colony-forming units) cfu/ml
veya daha fazla tiremesi gerekmektedir (Stamm and Hooton 1993) veya grup B

streptokoklar icin 10° cfu/ml daha az sayisinda iireme yeterlidir.

Asemptomatik bakteriiiri i¢in tarama ve tedavi Onerilen gruplar soyledir (Nicolle
2006)

o Gebeler,
e Transiiretral prostat rezeksiyon operasyonu gecirecekler ve

e Mukozal kanamaya neden olacak iirolojik islem yapilacaklar.

Amerika Birlesik Devletleri Halk Saghigi Servisi (USPSTF); gebelerde ASB
taramasini 12-16 haftalarda veya daha sonraki ilk bagvurularinda 6nermektedir (Lin

and Fajardo 2008). Gebelerde tarama ve tedavi endikasyonunun olmasinin en 6nemli


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harris%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=707275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chester%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=707275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schreiner%20GE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=707275

sebebi ise tedavi edilmeyen ASB gebelerde %30-50 oraninda pyelonefrite yol
acabilmesidir (Millar and Cox 1997). Yine tedavi edilmeyen ASB’ 1i gebelerde %27
oraninda erken dogum eylemi goriilebilmektedir. Tedavi edilmis asemptomatik
bakteriiiri olgularinda ise pyelonefrit sikligi ise %1 kadardir (Smaill and Vazquez
2007). Asemptomatik bakterilirinin eradikasyonu ile piyelonefrit riski %70-80
azalmaktadir (Millar et al 1997, Smaill et al 2007). Boylelikle ASB’ nin erken tani
ve tedavisi gebelerde akut pyelonefrit, diisiikk dogum agirlikli bebek dogurma riskini
diisiirmektedir (Millar and Cox 1997).

2.1.1.1. Gebelerde Asemptomatik Bakteriiiri Epidemiolojisi

Gebelerde asemptomatik bakteriliri prevalansit %2,5-15 arasindadir. Escherichia coli
en ¢ok saptanan patojendir (Lumbiganon et al 2009, Mignini et al 2009, Sheiner et al
2009). Gebelerde asemptomatik bakteriiiri riskleri arasinda lriner sistem hastalik
oykiisi, diisiik sosyoekonomik durum ve diisiik egitim diizeyi vardir(Schnarr et al
2008, Kovavisarach et al 2009). Tekrarlayan semptomatik veya asemptomatik
bakteriliri Oykiisii, tedavi edilmemis vesikotireteral reflii, bobrek tasi, norojenik
mesane, gebelik Oncesi diyabet ve orak hiicreli anemi asemptomatik bakteritiri
sikligini arttiran diger risk faktorleridir (Campbell-Brown et al 1987, Pastore et al
1999, Alvarez 2010).

2.1.1.2. Tam

Kesin tan1 en az 24 saat arayla bakilan 2 idrar kiiltiirinde aym patojenin 10° /ml

tiremesiyle konulur.

2.1.1.2.1. idrar Kiiltiiri

Asemptomatik bakteriiiri tamisinda idrar kiiltiirii altin standarttir. Idrarn uygun
sekilde steril olarak alinmas1 ¢ok dnemlidir. Ozellikle 6ncesinde antiseptik soliisyon
ve su ile temizlik yapilmalidir. Ilk idrar disari atildiktan sonra orta akim idrari
alinmalidir. Asemptomatik bakteriliri tanimi i¢in ardisik (>24 saat ara ile) iki

kiiltirde de >10° cfu/ml ayn1 bakterinin iiremesi gerekir.



Diger bir tamm da kateterle elde edilen idrar numunesinde >10% cfu/ml tek izole
bakteri tiiriiniin tiremesidir. Numunenin uygun olarak alinmasi ve calisilmasi, yalanci
pozitiflikten kaginilmasi agisindan &nemlidir. Idrar kiiltiiriinde birden fazla bakteri
tiirliniin iiremesi ve Lactobacillus veya Propionibacterium varligi kontaminasyonu

disiindiirmelidir (Nicolle et al 2005, Schnarr 2008).

Tek bir kiiltiirde bakteriiiri saptanmast %80 olasilikla gercek bakteriliri tanisi
koyabilirken iki kiiltiir pozitifliginde bu oran %95'e ¢ikmaktadir (Kouri et al 2000).
Tanida altin standart olmasina ragmen sonuglanmasi 24-48 saat siirebilmekte ve

donanimli mikrobiyoloji laboratuarlar gerektirmektedir.
2.1.1.2.2.Dipslide Kiiltiir

Dipslide plastik kiirek seklinde bir tarafi gram- mikroorganizmalar i¢in MacConkey
agariyla, diger tarafi tiim mikroorganizmalar igin sistein-laktoz-elektrolit-eksik
agarla kaplhdir. Idrar spesmeninin i¢ine batirihr, 18-24 saat 35°C inkiibasyona
birakilir. Renk kartelasinda tireyen koloni sayisi bulunur. Ancak bu yontem iireyen
bakteri cinsini vermez. Ureme saptandiinda idrar kiiltiirii yapilmahdir (19). Hizl
kolay ucuz tani konulabilmesi idrar spesmeninin laboratuara nakli sirasinda
olusabilecek kontaminasyon riski olmamasi agisindan kullanish bir yontemdir (20).
Negatif test gebelerde bakteriiiriyi %1'den daha az olasilikla dislamaktadir (Dorsten
and Bannister 1986).

2.1.1.2.3. Idrar Dipstick Tetkiki

Bachman ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligmada, asemptomatik bakteriiiriyi taramada
hizli tarama testlerinin tani degerlerini arastirmiglardir. Uriner dipstik y&nteminin
duyarhiligmi %50, ozgilligini %96,9, mikroskopik {iriner analizinde lokosit
varliginin duyarliligimi %25, ozgilliiginii %99 ve gram boyama yonteminin
duyarliligint %91,7, 6zgilligini %89,2 olarak bildirmislerdir (Bachman, Heise,

Naessens and Timmerman 1993).

Bir sistemik derlemede idrar dipstick testinin ASB saptamada diisiik duyarlilik;
degisken oOzgiilliikk, pozitif ve negatif tahmin giiciine sahip oldugu gorilmiistiir
(Garingalo-Molina  2000).  Gebelerde = ASB  taramasinda  kullanilmasi

oOnerilmemektedir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kouri%20TT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10841931

2.1.1.2.4. Diger Testler
Asemptomatik bakteriiiri taramasinda kullanilan diger testler;

e Reaktif strip testi (nitrit, protein, eritrosit, l0kositesteraz varligi piyiiri
oldugunu gosterir),

e Enzimatik tarama testi (katalaz aktivitesi),

e  Uriner interldkin-8 (IL-8),

e Mikroskopik tiriner analiz (santrifiij edilmemis idrarin 40 x biiyiitmeli
mikroskop incelemesinde her sahada >1 16kosit veya Thoma laminda yapilan
sayimda >10 16kosit/mm ® veya santrifiij yapilmis idrarm 40 x bityiitmeli
mikroskop incelemesinde her sahada >5 I6kosit goriilmesi pyiiri oldugunu
gosterir) ve

e Gram boyama (40 x biyilitmeli mikroskop incelemesinde 1 bakterinin
goriilmesi kiiltiirde >10° cfu/ml bakteri iireyeceginin gostergesidir) testleri
kullanilabilmektedir.

Fakat bir¢ok calismada bu testlerin asemptomatik bakteriiiri taramasindaki duyarlilik,
Ozgilligl ve pozitif tahmin degerlerinin kiiltlir taramasina kiyasla ¢ok diisiik oldugu
bildirilmistir (Bachman et al 1993, Garingalo-Molina 2000, Millar et al 2000,
Shelton et al 2001). Asemptomatik bakteriliri taramasinda kullanilan {iriner
interlokin-8 (Shelton, Boggess, Kirvan, Sedor and Herbert 2001) ve hizli enzimatik
tarama testlerinin (Millar, Debuque, Leialoha, Grandinetti and Killeen 2000)
duyarhiliklart %70 olarak bildirilmis olup; asemptomatik bakteriiiri olgularinin %30’

unun yanlis degerlendirilmesine neden olmaktadir.
2.1.1.3. Gebelerde Asemptomatik Bakteriiiri Tedavisi

Asemptomatik bakteriiiri tedavisinin maternal ve fetal komplikasyonlar1 azalttig
bilinmektedir. On dort ¢alismay1 igeren bir meta-analiz ¢aligmasinda, asemptomatik
bakteriliri tedavisinin bakteriiiri devamliligini, pyelonefrit insidansim1 ve diisiik

dogum agirlikli bebek insidasini azalttigi bildirilmistir(Smaill et al 2007).

Asemptomatik bakteriliride en ¢ok goriilen mikroorganizma E.coli'dir. (Mignini et al
2009, Lumbiganon et al 2009).



Diger sik patojenlar arasinda:

e Kilebsiella pneumoniae,
e Proteus mirabilis,

e Streptococus grup B,

e Enterococcus,

e Staphylococcus saprophticus.

Gebelikte asemptomatik bakteriiiri tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin etkinlikleri ve
giivenlikleri arasinda anlamli farkliliklar saptanmamustir. Gebelikte asemptomatik
bakteriiiri tedavisinde Onerilen rejimler tablo-1’ de verilmistir (Schnarr et al 2008,
Guinto et al 2010, Widmer et al 2011). Nitrofurantoine karsi ¢ok sayida etki
mekanizmasi olmasi nedeniyle daha az direng gozlenir. Nitrofurantoinin glukoz -6-
fosfat dehidrogenaz eksikligi olan gebelerde kullaniminin teorik olarak yenidoganda
hemolitik anemiye neden olabilecegi bilinmeli ve doguma yakin kullanimimdan
kaginilmalidir. Yine siilfonamidler de gebelikte ikinci trimesterde kullanilabilir fakat
stilfonamidlere kars1 direng oranmnin yiiksek olmasi ve diger antibiyoiklere karsi
Ustiinliigliniin olmamasi kullanimmi kisitlamaktadir (tablo 2). Ayrica kinolonlarin da

gebelikte kullanim1 kontrendikedir (Schnarr and Smaill 2008).

Tablo 1: Asemptomatik bakteriiiri tedavisi

Antibiyotik Doz ve Sire
Fosfomisin trometamol 3 g oral tek doz
Nitrofurantoin 100 mg oral 2x1 (12 saat ara ile) 5 giin
Ampisilin 500 mg oral 4x1 (6 saat ara ile ) 3-7giin
Amoxicillin 500 mg oral 2x1 (12 saat ara ile) 3-7 giin
Amoxicillin-clavulanate 500 mg oral 2x1 (12 saat ara ile) 3-7 giin
Cephalexin 500 mg oral 2x1 (12 saat ara ile) 3-7 giin




izole edilen E.coli'lerin yaklasik %401 ampisilin ve sulfonamidlere direnglidir
(Widmer, Giilmezoglu, Mignini and Roganti 2011). E.coli direnci yaygin olan
bolgelerde ampirik tedavi olarak ampisid ve sulfonamid onerilmez. Ik basamak
tedavilere diren¢ durumunda sefalosporinler alternatif tedavi olarak kullanilabilir
ancak bu ajan enterococcus spp'lara karsi etkisizdir (Dashe and Gilstrap 1997). Alt
tiriner sistem enfeksiyonlarinda tek doz fosfomisin kullaniminin, 7-10 giin siireyle
nitrofurantoin, norfloksasin ve ko-trimoksazol kullanimina karsi anlamli farki yoktur
(Minassian et al 1998). Antibiyotik se¢imi miimkiinse antibiyograma gore
yapilmalidir. 1 giinliik tedaviler faydali olmakla birlikte, 7 gilinlik antibiyotik
tedavisi onerilmektedir (Vousden and Shennan 2009).



Tablo 2: Asemptomatik Bakteriiirili Gebelerde Sik Kullanilan Antibiyotikler ve

Baslica Yan etkileri

Antibiyotikler

Avantajlar

Dezavantajlan

Amoksisilin

Terotejenite
gosterilememis

Yiiksek rezistans

Sefalosporin

Terotejenite
gosterilememis

Enterokoklara karsi etkisiz

Nitrofurantoin

Terotejenite
gosterilememis;
bakteriyel resistans
hizinda az

degisiklik (E coli,
Enterococcus fecalis)

Proteus ve
Pseudomonas spp.'lere
etkisiz.

G6PD olan yenidoganda
sarilik, kernikterus

ve akut hemolitik anemi

Trimetoprim-sulfamethoksazol

Yiiksek rezistans

[lk trimesterde
kullanildiginda

noral tlip defekti,
sulfonamid 32. gebelik
haftasindan sonra
kagilinmal1 sarilik
kernikterus ve G6PD olan
yenidoganlarda

hemolitik anemi yapabilir.

Fosfomisin

Tek doz etkilidir

Gebelerde kullanimiyla
ilgili deneyimler sinirh

Asemptomatik bakteriiiri tedavisinde %30 oraninda basarisizlik goriilebilmekte olup;
antibiyotik tedavisinin tamamlanmasindan bir hafta sonra idrar kiiltiirii tekrar
edilmelidir. Tekrar edilen kiiltiir pozitif ( >10° cfu/ml) ve aym bakteri ise, farkl bir
antibiyotik rejimi kullanilmalidir. Ayrica daha once kullanilan tedavi rejimi kisa

stireli ise (6rnegin 3 giin) bir sonraki tedavide mutlaka daha uzun siireli rejim (7 giin)
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uygulanmalidir. Tekrar edilen kiiltiir pozitif ve farkli bakteri ise yeni kiiltiir sonucuna
gbre uygun antibiyotik secilmelidir. Gebelik boyunca persistan ve rekiirren bakteriiiri
acisindan aylik kiiltiirlerle takip edilmelidirler. iki veya daha fazla tedavi kiiriine
ragmen tekrarlayan asemptomatik bakteriiiri olgularinda gebelik boyunca
Nitrofurantoin (50-100 mg yatmadan dnce) profilaksisi ve bu hastalarin yakin takibi
Onerilmektedir (Brown et al 2010, Thomas et al 2011, Widmer et al 2011,
Schneeberger et al 2012).

2.1.2. Sistit ve Uretrit

Akut sistit; klinik olarak sistemik hastalik bulgusu olmadan sik idrara ¢ikma, diziiri,
tasma inkontinanst ve kotli kokulu idrar ile kendini gdsteren mesanenin
enfeksiyonudur (SchnarrandSmaill 2008). Gebelikte akut sistit sikligr %1,3-2,3
olarak bildirilmistir (Harris et al 1981,Mazor-Dray et al 2009). Gebelikte akut sistit;
diisik dogum agirlikli bebek, preterm dogum eylemi ve pyelonefritle iliski
bulunmamustir (Schnarret al 2008, Vazquezet al 2011). Bunun muhtemel sebebi

olarak, olgularin semptomatik olmasindan dolay1 erken tani ve tedavi edilmesidir.

Akut sistit tanis1 igin semptomlarin varh@ ve idrar kiiltiirii gereklidir. Idrar
mikroskopisi ve reaktif strip test de hizli tanida yardimci olmaktadir ancak sadece
piyliri akut sistit tanisi i¢in yetersizdir. Klinik uygulamada akut sistit semptomlari
olan hastada, idrar kiiltiiri, mikroskopisi ve reaktif strip testleri bir arada kullanilir.
Mikroskopi (16kosit goriilmesi) ve veya dipstick testinin pozitif (nitrit ve 16kosit
esteraz) olmasit durumunda akut sistit muhtemeldir ve ampirik tedavi baglanabilir
(Schnarr and Smaill 2008). Clamidya etkenli sistitte kiiltiirde tireme goriilmez (steril
piyiiri) ancak bu etkene bagli enfeksiyonlarda genelde tabloya miikopiiriilan servisit

eslik eder.

Gebelikte akut sistit tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin etkinlikleri, antibiyotik
degisikligi ihtiyaci, tekrarlayan enfeksiyon oranlari, preterm dogum sikiligi,
yenidogan yogun bakim ihtiyact ve giivenlikleri arasinda anlamli farkliliklar
saptanmamustir (Vazquez and Abalos2011). Gebelikte akut sistit tedavisinde onerilen
rejimler ile asemptomatik bakteriiiri tedavisindeki rejimler ayni olup, tablo-1’ de

Ozetlenmistir, sadece farkli olarak Clamidya etkenli sistitte eritromisin kullanilir.
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Akut sistitin takibinde antibiyotik tedavisi tamamlandiktan bir hafta sonra idrar
kiiltiirii kontrolii yapilmalidir. Ayrica persistan veya rekiirren bakteriiiri agisindan
gebelik boyunca aylik kiiltiir takibi onerilmektedir. Persistan veya rekiirren bakteritiri
saptandiginda mutlaka diyabet ve {iriner sistem anomalisi acgisindan degerlendirilmeli
ve antibiyotik tedavisi yeniden planlanmalidir (Pfau et al 1997, Schnarret al 2008,
Schneeberger et al 2012). Rekiirren sistit olgularinda supresyon tedavisi
(nitrofurantoin 50-100 mg veya cephalexin 250-500 mg postkoital veya yatmadan
once) oneren otorler bulunmaktadir. Ancak gilincel olarak supresyon tedavisi (gilinliik
nitrofurantoin) ile yakin takip (diizenli kiltir takibi ve kiiltiir pozitifliginde
antibiyotik tedavisi) arasinda rekiirren enfeksiyon ve preterm dogum oranlari
acisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (Schneeberger, Geerlings, Middleton
and Crowther 2012). Fakat Pfau ve Sacks (1997) gebelik Oncesi rekiirren sistit
hikayesi olan olgularda; gebelik boyunca postkoital nitrofurantoin (50 mg) veya
cephalexin (250 mg) tek doz uygulamasinin rekiirren enfeksiyonlari anlamli olarak

azalttigini bildirmis ve bu olgularda postkoital profilaksi énerisinde bulunmuslardi.
2.1.3. Akut Pleyonefrit

Akut pyelonefrit renal parankim inflamasyonu olup, asemptomatik bakteriiiri ve
akut sistitin aksine, acil ve agresif tedavi gerektiren, ciddi ve atesli bir hastaliktir.
Uriner sistemi igine alan en ciddi enfeksiyondur ve gebelikte en sik iiriner sistem
kaynakl1 hastaneye yatis nedenidir. Semptom olarak; yan ve sirt agrisi, kostavertebral
ac1 hassiyeti, ates (>38°C), bulanti, kusma ve sistit bulgular1 gézlenir (Hill et al 2005,
Schnarret al 2008, Dawkinset al 2012, Jolleyet al 2012).

Gebelikte akut pyelonefrit sikligi %0,71-1,4 olarak bildirilmistir (Hill et al 2005,
Brownet al 2011, Dawkinset al 2012). Akut pyelonefrit i¢in en 6nemli risk faktori
tedavi edilmemis asemptomatik bakteriiiri (%30-40 akut pyelonefrit gelisir)
olgularidir. Asemptomatik bakteriiirinin eradikasyonu ile pyelonefrit riski %70-80
oraninda azalmaktadir (Millaret al 1997, Smaill et al 2007). Diger risk faktorleri
olarak nulliparite, geng yas, diyabet ve orak hiicreli anemi gosterilmektedir (Hill et al
2005, Dawkinset al 2012). Akut pyelonefrit olgular1 gebelikte en sik ikinci
trimesterde goriliir. Hill ve arkadaslar1 akut pyelonefrit olgularinin %53’{inii ikinci

trimesterde, %26’sm1 {iclincli trimesterde ve %21’ini birinci trimesterde tespit
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etmiglerdir (Hill et al 2005). Dawkins ve arkadaslar1 da olgularin %58,8’inin ikinci
trimesterde, %28,5’inin ti¢lincii trimesterde ve ancak %14,7’sinin birinci trimesterde

oldugunu bildirmislerdir (Dawkinset et al 2012).

Akut pyelonefrit tanisinda, sistemik semptomlarin varligi ve idrar kiltiiri altin
standarttir. Idrar mikroskopisi ve reaktif strip test de hizli tamda yardimer olabilir.
Dawkins ve arkadaslarinin pyelonefrit olgularinda yaptigi arastirmada, olgularin
%96’sinda bel agrisi, %84,6’sinda karin agrisi, %70,2’sinde diziiri, %64,4 ates
(>38°C) ve %51,9°da {islime—titreme ve ayrica olgularin %67’sinde sag
kostavertebral ag1 hasiyeti, %19 unda da solda ve %14’iinde bilateral kostavertebral
ac1 hassasiyeti oldugunu tespit etmislerdi. Idrar analizinde olgularn %81,4’iinde
piyiiri, %29,4’linde nitrit pozitifligi, %38,2’sinde mikroskopik hematiiri ve yine
olgularin %56,7’sinde pozitif idrar kiiltiirii oldugunu bildirmislerdir (Dawkinset al
2012).

Ayirict tamisinda: erken dogum eylemi, apendisit, ablasyo plasenta, myom
dejenerasyonu, hiperemezis gravidarum, preeklampsi, bazal pndomoni, over Kkisti

torsiyonu, nefrolitiazis ve renal kolik diisiiniilmelidir (Hill et al 2005).

Gebelikte pyelonefrit perinatal komplikasyonlarla da iligkili olup, anemi (%23),
bakteriyemi (%17), solunum yetmezligi (%7) renal fonksiyonlarda bozulma (%?2),
preterm dogum tehdidi (%32), preterm dogum (%]17) ve intrauterin gelisim geriligi
(%6) gozlenebilir (Jolley et al 2006, Dawkins et al 2012). Ayrica ciddi pyelonefrit
olgularinda septik sok, akut respiratuvar distress sendromu, abse ve siipiiratif
pyelonefrit ve buna bagli akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Yine maternal 6liimlerin
varhigt da bildirilmistir (Schnarr et al 2008,Jolley2006). Jolley ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada hastaneye yatirilan pyelonefrit olgularmin %3,77’sinde preterm
dogum tehdidi, %0,77’sinde sepsis, %0.77’sinde akut solunum yetmezliginin ve

oliimlerin gelistigi bildirilmistir (Jolleyet al 2012).

Gebelikte pyelonefrit olgular1 Oncelikle hastaneye yatirilmali, sistematik
degerlendirme, genisspektrumlu intravenéz (IV) antibiyotik ve destek tedavisine
baslanmalidir. IV antibiyotik tedavisine ampirik olarak baslanir ve atessiz 24-48

saatlik doneme kadar kullanilir (Schnarr et al 2008, Brownet al 2010, Dawkinset al
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2012). iV tedavide kullanilan rejimler tablo-3’te verilmistir. Daha sonra 10-14
giinliik oral antibiyotik tedavisi ile devam edilir (tablo 4). Gebelikte pyelonefrit
tedavisinde kullanilan antibiyotikler arasinda etkinlik ve giivenlik agisindan fark
gozlenmemistir (Vazquez et al 2011). Kiiltiir sonuglari ile hem tan1 dogrulanir, hem
de antibiyotigin duyarliligi degerlendirilir. Tedaviye basladiktan sonra siirekli Klinik
olarak diizelme yok ise olgu tekrar degerlendirilmelidir. Idrar ve kan kiiltiirii
tekrarlanmali, ultrasonografi veya MRI ile {iriner sistem degerlendirilmeli ve klinik

olarak kotiilesen hastalarda antibiyotik rejimi ve siiresi tekrar gozden gegirilmelidir.

Antibiyotik tedavisi tamamlandiktan bir hafta sonra kontrol idrar kiiltlirii alinmali ve
gebelik boyunca 4-6 haftada bir idrar kiiltiirii tekrarlanarak takip edilmelidirler
(Brown et al 2010, Vazquez et al 2011, Schneebergeret al 2012). Gebelikte
pyelonefrit olgularinin %6-8’inde rekiirren enfeksiyonlar goézlenebilir (Brownet al
2010). Rekiirren pyelonefrit olgularinda giinliik baskilayict tedavi (cephalexin-
nitrofurantoin) dneren yayinlar olmasina ragmen (Lichtenberger and Hooton 2011);
son olarak 2012 de yapilan Cochrane metaanalizinde nitrofurantoin supresyon
tedavisi ile birlikte yakin takip edilen olgular ile sadece yakin takip edilen olgular
arasinda rekiirren enfeksiyon ve preterm dogum oranlari karsilastirildiginda anlamli

farliliklar tespit edilmedigi bildirilmistir (Schneebergeret al 2012).
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Tablo 3: Gebelikte Pyelonefritin Tedavisinde Kullanilan Intravendz Antibiyotik

Segenckleri
Antibiyotik Doz

Ceftriaxone 1-2 gr 1x1
Ampisilin (+Gentamicin) 1graxi
Gentamicin 1,5-3gr 1x1
Ticarcilin 3,29r3x1
Piperacilin 4 gr 3x1
Aztreonam 1gr2x1
Piperacilin+Tazobactam 3,375 gr 4x1
Ticarcilin+Clavulanate 3,1gr4x1
Meropenem 1gr3x1
Imipenem 500 mg 3x1
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Tablo 4: Gebelikte Pyelonefritin Tedavisinde Kullanilan Oral Antibiyotik Rejimleri

Antibiyotik Dozu ve Siire
Amoxicillin-clavulanate 500 mg 2-3x1 (14 giin)
Cephalexin 500 mg 2x1 (10 giin)
Cefpodoxime 200 mg 2x1 (10 giin)
Trimethoprim-Sulfamethoxazole 160/800 mg 2x1 (14 giin) (2. trimesterde
kullanilabilinir)
2.2. PROKALSITONIN

2.2.1. Prokalsitoninin Yapisi

PKT, 116 aminoasitli ve molekiiler agirligi 14.5kDa (kilodalton) olan bir polipeptittir
ve kalsiyum diizenleyici hormon olarak bilinen kalsitoninin onciisiidiir (Oczenski et
al 1998, Gandrel et al 2000, Maruna et al 2000, Meisner 2000, Ruokonen et al 2002,
Carrol et al 2002). PKT, 11.p-15,4 kromozom iizerine yerlesmis Calc-1 geni
tarafindan kodlanir ve proteolitik bolinme ile PKT firetilir. Calc-1 geninin
transkripsiyonu sonrast 141 amino asitlik Onciil protein olan preprokalsitonin
translasyonu sonrasi olusan molekiiler agirligi yaklagitk 16 kilodalton olan
preprokalsitonin olusur. Prokalsitonin amino asit zincirinin 60-91 amino asitleri
arasindaki 32 amino asitlik kalsitonin hormonu spesifik proteoliz ile PKT,
preprokalsitoninden sentezlenir (Gandrelet al 2000, Meisner 2000). Otuziki
aminoasitli matiir kalsitonin, immatiir kalsitoninin karboksil terminalinden glisinin
kisaltilmasi  ve  peptidil-glisin-amidating-monooksijenaz ~ enzimi  tarafindan
amidasyonu ile olusur. Saglikli insanlarda periferal dolagimda diislik
konsantrasyonlarda PKT, matiir kalsitonin, CCP-1, kalsitonin-CCP-1 ve diger iliskili
peptidler bulunur. Ancak insanlarda sadece matiir kalsitoninin biyolojik aktivitesi

bulunmaktadir.
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Prokalsitonin {i¢ boliimden olusur: (Sekil 1)
1-Amino terminal, (N-terminal bdlgesi) (aminoprokalsitonin,N-PKT)
2-Immatiir kalsitonin
3-Kalsitonin karboksil-terminal, (C-Terminal) peptid-1( CCP-1-katakalsin).

Prokalsitonin molekiiler yapisi (Christ-Crain et al 2005)
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Sekil 1: Prokalsitoninin molekiiler yapisi (Christ-Crain et al 2005).

2.2.2. Prokalsitonin Sentezi

Hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicreleri tarafindan Calc-1 gen

transkripsiyonu ile olusan PKT nin intraselliiler olarak proteolitik islemden gegirilmesi

sonrasinda tretilir ve salgilanir (Oczenski et al 1998, Meisner 2000). Tiroidektomili

hastalarda yiiksek PKT seviyelerinin saptanmasi bakteriyel enfeksiyonlarda artmig

PKT’nin kaynagimin tiroid bezinin C hiicreleri olmadigimi kanitlamaktadir (Gandrel et al

2000, Maruna et al 2000, Meisner 2000). Bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak

sentezlenen ve salman PKT’nin karaciger gibi cesitli organlara ait makrofa; ve

monositleri de igeren hiicrelerde iiretildigi diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda insan

monosit hiicrelerinde semikantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile
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indiiklenmis PKT mRNA gosterilmistir (Assicot et al 1993). Monneret ve arkadaslart,
periferik kan hiicrelerine lipopolisakarit ile bir uyar1 verdiklerinde IL-1, TNF-a, IL-6 ve
IL-8 gibi sepsiste rol oynayan sitokin diizeylerinin arttigimi fakat PKT diizeyinde
herhangi bir degisme olmadigimi gézlemlemislerdir (Monneret et al 1997). Aym
aragtirmacilar, ortama sepsis patogenezinde rol oynayan endotel kaynakli nitrik oksit
eklediklerinde, PKT diizeyinde yine herhangi bir degisiklik saptamamislardir. Bu
calisma, PKT kaynagimnin periferik kan hiicreleri olmadigimi ortaya konmustur. Halen,
enfeksiyon sirasinda, salgilanan PKT’nin kaynagi tam olarak bilinmemekle birlikte
karaciger, akciger, pankreas ve barsaklardaki néroendokrin hiicrelerden salgilanabilecegi
diisiiniilmektedir (Carrol, Thomson and Hart 2002). Sepsis olan hamsterlarda,
kalsitonin-mRNA ekspresyonunun karaciger, bobrek, pankreas ve beyin gibi ekstra-
tiroidal dokularda, saglikli kontrollerin tiroid C-hiicrelerindekinden daha fazla oldugu
gosterilmistir (Muller et al 2001). insanlarda da sepsiste, yag dokularim da iceren
ekstratroidal hiicrelerde, mRNA ekspresyon cevabi ve Calc-1 gen transkripsiyon
indiiksiyonu gosterilmistir (Linscheid et al 2003). Saglikli insanlarda baskilanmasina
karsin, septik kosullarda ekstratroidal dokular inhibisyonu ortadan kalkmakta ve Calc-1
gen transkripsiyonu ile kalsitonin prekiirsorlerinin iiretimi olmaktadir. Calc-1 gen
transkripsiyon ve PKT sekresyon stimiilasyonu sadece bakteriyel endotoksin ve
ekzotoksinlere 6zgii degil, enflamatuar cevabin ve baz sitokinlerin de sonucudur. IL-1,
insan adipositlerindeki kalsitonin mRNA’smin ve PKT sekresyonunun giiclii bir
stimiilatoriidiir (Linscheid et al 2003). Bakteriyel sepsis olmaksizin, ciddi SIRS
(Sistemik Enflamatuar Cevap Sendromu) olgularinda yiliksek konsantrasyonlarda PKT
saptanmaktadir (Mitaka 2005) Ancak sepsis ve sistemik enflamasyonda ilging olarak
kalsitonin oranlarinda artis olmamasi, alternatif bir enzimatik yolu akla getirmektedir
(Dandona et al 1994, Whang et al 1998) (Sekil 2).
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sekil 2: Prokalsitonin tiretimi ve salimmi (Linscheid et al 2003).

Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrasi gelisen hizli PKT yiikselmesinin
proinflamatuvar sitokinlerin indiiksiyonu sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bakteriyel
endotoksinin intravendz injeksiyonu sonrasi, TNF-a ve IL-6 artisin1 PKT artis1 takip
etmektedir. Endotoksin injeksiyonu sonrasinda TNF-a 90 dakikada, IL-6 ise 180
dakikada doruk degerine ulagsmaktadir. PKT konsantrasyonlar1 ise 3-6. Saatlerde
yiikselmeye baglamakta, yaklagik 6-8. saatlerde en yiiksek degerlere ulagsmaktadir.
PKT artisina ragmen, endotoksin injeksiyonundan sonraki 6 saat i¢inde CRP
degerleri ylikselmemektedir. Enflamasyon durumu sona erdiginde, IL-6’nin
diisiisiinden sonra PKT degerleri de diismeye baslamaktadir. CRP degerlerindeki
diisme ise ¢ok sonra gelismektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda
PKT’nin TNF-a ve IL-6’dan sonra, CRP’den once arttig1 caligmalarda gosterilmistir
(Meisner 2000).

Ayrica nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesi de
PKT diizeyini artirmaktadir. TNF ya da IL-2 kullanilan kanserli hastalarda PKT nin
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onemli miktarda salinimi gozlenmektedir (Meisner 2000). TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin inflamasyona yanit1i 0zgiil degildir; bu sitokinler transplantasyon
rejeksiyonunda, cerrahi sonrasinda, viral enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda
da yiikselebilir. (Meisner 2000). IL-6, ciddi hastaliklarda immiin yanit1 gosteren
oldukga giivenilir bir parametredir. Giincel calismalar sepsisin siddeti ile orantili
olarak IL-6 diizeylerindeki artisi dogrulamistir. Ancak PKT’nin, sepsisin seyri ve
prognozunda IL-6’dan daha distiin bir belirteg oldugu bildirilmektedir (Meisner
2000). IL-8 plazma konsantrasyonlar1 enfeksiyon disi etiyolojilerde anlamli diizeyde
farklidir. Odematdz ve steril pankreatitli hastalar ile enfeksiydz pankreatitli hastalar
karsilastirildiginda IL-8’in, PKT’ye gore duyarlilik ve 6zgilliigliniin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (Meisner 2000). Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanit
olarak goriilen diisiis PKT de goriilmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda; tekrarlayan
endotoksin injeksiyonlar1 TNF-a ve IL-6 diizeylerinde azalmaya yol agarken, PKT
degerlerinde belirgin bir azalma yapmamistir. PKT degerleri agir sepsis olgularinda
normal diizeye inmemekte, sonraki hafif yiikselmeler ise ¢ogunlukla kotii prognozu

ve devam eden inflamasyonu gostermektedir (Meisner 2000).

Goniillli insanlara E.Coli toksini enjekte edilmis ve 1-3 saat icinde ates, titreme,
myalji gibi semptomlar goriilmiistiir. Dort saat sonra PKT konsantrasyonlari artmaya
baglamis, 6 saat sonra pik yapmis, 8 ila 24 saat boyunca plato ¢izmistir (Whanget al
1998). Diger enflamasyon belirtecleri ile kiyaslandiginda PKT, daha ge¢ pik
yapmaktadir (TNF-alfa; 90 dakika ve IL-6; 3 saat). Ancak bu sitokinler 6-8 saat
icinde normal diizeylere donmektedir. Dolayisiyla, sinirli 6l¢lim zamani nedeni ile
kullanim alanlar1 daralmaktadir. CRP, 12-24 saatte yiikselir ve 20 ila 72 saat boyunca
plato cizer ve 3-7 giin yiiksek kalir. PKT konsantrasyonlar: ise 2-3 giin sonra
normale doner. Bu nedenle PKT nin hastalig1 monitdrize etmede dogal bir avantaji

bulunmaktadir (Schneider and Lam 2007).

1991°’de PKT tanimlandiginda sadece ciddi bakteriyel sepsiste yiikseldigi
distintilmiistiir. Giiniimiizde PKT nin otoimmun hastaliklar, ciddi travmalar, cerrahi
sonrasi, yaniklar, kardiojenik sok, fungal ve parazitik enfeksiyonlarda yiikseldigi
gosterilmistir  (Schneider and Lam 2007). Ancak ayirict tamda, PKT
konsantrasyonlarindaki  artts miktar1 Onem kazanmaktadir. En  yiiksek

konsantrasyonlar (=10 ng/mL) bakteriyel enfeksiyonlarda ve travma sonrasi
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multiorgan yetmezligi durumlarinda goriilmektedir (Wanner et al 2000). 0,5 ng/mL
ve 10 ng/mL arasi degerler sepsisi isaret eder. 0,5 ng/mL nin altindaki degerlerde
sepsis olas1 degildir ancak lokalize enfeksiyonlar goriilebilir. Ornegin; antibiyoterapi
gereksinimi olan alt solunum yolu enfeksiyonlarinda 0,25 ng/mL ile 0,5 ng/mL arasi
PKT degerleri saptanmigtir (Christ-Crainet al 2004).

PKT’ nin biyolojik rolii tam olarak agikliga kavusmamustir. Sepsiste yikici rolii
oldugu bilinmektedir. PKT, septik peritonit olusturulan hamsterlara enjekte
edildiginde, 6lim oranmi iki katina ¢ikmis, PKT reaktif antiserum verildiginde ise
yasam stireleri uzamistir (Nylen et al 1998). PKT’nin sepsis hasarindaki rolii, sepsis

tanisindaki roliinii de desteklemektedir.
2.2.3. Prokalsitonin Olciimii

Prokalsitonin viicut disinda degerlendirildiginde, oda 1sisinda dahi oldukga stabil bir
proteindir. Ayni zamanda tekrarlayan dondurma ve eritme islemleri de plazma PKT
konsantrasyonlar1 iizerine belirgin bir etki gdstermez. Arteriyel ve vendz kan
ornekleri arasinda da plazma PKT konsantrasyonlar1 bakimindan bir fark
bulunmamistir. Arter kanindaki % 4,1°lik bir fark goz ardi edilmektedir. Farkl tipte
antikoagiilanlarla hazirlanan serum ve plazma 6rneklerindeki PKT konsantrasyonlari
karsilastirildiginda, sadece lityum-heparinize plazmada bir fark bulunmustur. Ancak
bu fark ¢ok kiiciiktiir ve ortalama % 8 kadardir. Plazma 6rneklerini depolamada,
+4°C’de depolamaya gore +25 °C’de depolamada olusan PKT konsantrasyonundaki
kayip olduk¢a diigliktiir. Oda 1sisindaki depolamada 24 saat sonra PKT
konsantrasyonunda % 12,4 kayip olurken, +4 °C’deki depolamada % 6,3 oraninda
kayip gerceklesmektedir. Prokalsitonindeki bu kayiplar ilk saatlerde maksimumdur.
Bu saatlerde saat basina kayip % 2,13 iken, 6 saat sonrasinda kayiplar saat basina %
0,21’e inmektedir (Meisner 2000, Whicher 2001). Ozetle; PKT, in vivo kosullarda
¢ok stabil bir protein olup, yarilanma siiresi 25- 30 saat kadardir (Meisner 2000).
PKT diizeylerinin 6l¢iimii; oda 1sisinda stabil olmasi, sicaga, donmaya ve erimeye
dayanikli olmasi ve saptanmasinda basit laboratuvar tekniklerinin olmasi nedeniyle

kolaydir (Gandrelet al 2000, Whicheret al 2001).

Gereksinim olmasina karsin, giiniimiizde sadece 116 aminoasitli prokalsitonini 6l¢en

bir yontem yoktur. Her 6l¢iim yontemi, farkli miktarlarda kalsitonin prekiirsorlerini
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de olglime dahil etmektedir (Becker, Snider and Nylen 2008). Bu nedenle giinliik
minimal prokalsitonin artiglarini analiz edebilecek sensitif Ol¢iim yOntemlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir (Nylenet al 2003, Mulleret al 2004). 1995 yilinda
arastirmacilar, prokalsitoninin aminoterminal boliimii yaninda intakt prokalsitonin
prohormonunu da 6lgen bir yontem gelistirdiler (Nylenet al 1995). Arastirma amacgh
kullanilan bu yontem normal diizeyleri (0,033+0,003 ng/ml) olarak Olgmiistiir
(Snider, Nylen and Becker 1997). Bir¢ok c¢alismada bu yontemin sistemik
enflamasyonu ve sepsisi degerlendirmedeki yarar1 arastirilmistir (Snideret al 1997,
Whanget al 1998, Ammori et al 2003) Yapilan ¢alismalarin birgogunda kullanilan
immunoluminometrik yontem, (LUMI test, BRAHAMS, Henningsdorf, Germany)
prokalsitonin prohormon, conjoined kalsitonin segment ve CCP-1’i olger. Bu
yontemin sensitivite sinir degeri 0,08 ng/mL (en diisiik standart deger) gibi
goriinmesine karsin, fonksiyonel sensitivite diizeyi 0,5 ng/mL dir (Becker et al
2008). Ancak bazi aragtirmacilar 0,5 ng/mL diizeyini fonksiyonel sensitivite sinir1
olarak kabul etmemektedir (Bossink et al 1999, Liaudat et al 2001, Boussekey et al
2005, Stucker et al 2005, Thayvil et al 2005, Uzzan et al2006). Ayrica 0,5 ng/mL
degeri normal degerlerin ortalamasinin on katinin {izerinde oldugundan 1limh
prokalsitonin artislar1 gézden kagmaktadir (Beckeret al 2008, Meisner et al 1998).
Glinlimiize kadar yapilan ¢alismalarin bircogunda kullanilan test, sensivitesi diisiik
olan LUMI testtir. Diisiik sensitiviteye sahip LUMI test Olglimleri sepsis ve
bakteriyemi olan bir¢cok hastada kesin olmayan, fonksiyonel sensitivite sinirinin
altinda prokalsitonin degerlerinin ¢ikmasima neden olmaktadir. Bu hastalarin
bazilarinda daha duyarli yontemlerle 6lciilebilecek gercek prokalsitonin artislart s6z
konusu olabilir. Ornegin; intravaskiiler kateteri olan hastalarda giinliik prokalsitonin
monitorizasyonu bakteriyemiyi daha Once tesbit edebilir ve viral enfeksiyonu,
bakteriyel enfeksiyonlardan ayirarak gereksiz antibiyotik kullanimini ortadan
kaldirabilir (Becker et al 2008). Yakin ge¢miste daha duyarli olan 2. kusak bir
yontem (Kryptor assay, BRAHAMS) gelistirilmis ve bir¢cok calismada kullanilmistir
(Becker et al 2008, Snider et al 1997). Dogrulayici ¢aligmalara gereksinim olmasina
ragmen, Kryptor ile seri dlgiimlerde 1limli PKT artislar1 saptanabilmektedir. Klinikte
kiiciik konsantrasyon degisimlerini gosterebilir ve birgok ornek diisiik maliyetle
giinlik olarak Olciilebilir. Kryptor ile PKT o6l¢limii, alt solunum yolu

enfeksiyonlarinda antibiyotik gereksinimini belirlemede kullanilmis ayrica {ist
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solunum yollart ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda da etkinligi
degerlendirilmistir (Christ-Crain et al 2004, Briel et al 2005, Stolz et al 2007). Bu
caligmalarin giivenilirligi kanitlandig1 takdirde gereksiz tedaviler azaltilarak, rezistan
bakterilerin artis1 engellenebilir. Ustelik bakteriyel bir enfeksiyonun kesin varliginda,
bu yontemle antibiyoterapi etkinligi degerlendirilebilir (Stolz et al 2007). LUMI test,
Kryptora oranla 8 kat daha diisik duyarliliga sahiptir. Tiiberkiiloza baglh
pnomonilerde, pnomokistlerde, lejyonella ve SARS gibi durumlarda LUMI test ile
prokalsitonin Ol¢iimlerinin duyarliligi diisiiktiir. Bu nedenle ayirici tani i¢in daha
duyarli yontemlerle dl¢timler gerekmektedir (Chuaet al 2004, Herrlinger et al 2004,
Korczowski et al 2004, Maniaci et al 2008).

PKT i¢in kullanilan mevcut 6l¢iim yontemleri, immatiir kalsitonin, katakalsin ve
diger kalsitonin prekiirsorlerine kars1 2 antikor kullanir (Schneider and Lam 2007)
(Sekil 3).

Prokalsitonin *
Immatiir CCP-1
N-Prokalsitonin (57 AA ) | Kalsitonin (33 AA) | Katakalsin
(21 AA)
Immatiir CCP-1
N- Prokalsitonin Kalsitonin Katakalsin
Matiir Kalsitonin CCP-1
32 AA Katakalsin

Sekil 3: Prokalsitonin molekiiliiniin degerlendirilmesi.

Ticari olarak bulunan 6lgiim yontemleri (¥) ile isaretli kalsitonin ve CCP-1 peptidine

karsiolusan antikor l¢iimiine dayanir.

Saglikli bireylerde PKT’nin plazma konsantrasyonlart pikogram kadar diisiik
diizeylerdedir ve mevcut PKT 6l¢iim yontemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin
altindadir (<0,1 ng/ml). PKT’ nin 0,5 ng/ml’nin istiindeki tiim degerleri patolojik
kabul edilmektedir (Meisner 2000).
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Plazma PKT konsantrasyonu 0,5-2 ng/ml arasi ise hafif yiikselmis, 10 ng/ml’yi asan
degerler yiiksek, 1000°e kadar ulasan degerler ise ¢ok yiiksek olarak degerlendirilir.
Bu kadar yiiksek PKT degerleri sadece ciddi akut bakteriyel enfeksiyonlarda, bazen
de ¢oklu organ yetmezlik sendromu (Multiple Organ Dysfunction Syndrome-MODS)
ve sepsisin hiperinflamatuvar evresinde goriiliir. Bakteriyel ya da paraziter olmayan
hastaliklarda PKT degerleri genellikle <2 ng/ml olarak bulunur. Ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarda ve sepsiste PKT plazma konsantrasyonlar1 1 ng/ml’den 1000

ng/ml’ye kadar degisen diizeylerde saptanmistir (Meisner 2000).
2.2.4. Prokalsitoninin Klinik Kullanim
2.2.4.1. Dahili bilimler

Demirbag ve arkadaslar1 yogun bakim biriminde 15" (%37,5) sepsis, 11'i (%27,5) agir
sepsis ve 141 (%35) septik sok tanist ile izlenen 40 hastada PKT, TNF-a ve CRP
diizeylerini karsilagtirmiglar. PKT diizeyinin septik soklu olgularda en yiiksek diizeyde
oldugu, bunu sirasiyla agir sepsis ve sepsisli olgularin izledigi goriilmiis ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirlenmistir (p<0,01). Boylece PKT
diizeyindeki artisin hastaligin siddeti ve mortalite ile iliskili oldugu goézlenmis ve
sepsisin prognozunu belirlemede Snemli bir parametre olabilecegi diistinilmiistiir
(Demirbag, Ozden, Godekmerdan, Cihangiroglu ve Kalkan2003). Yukioka ve
arkadaslar1 (2001) 35 hastalik bir calismada infeksiyon dis1 nedenlere bagli SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrome) ile sepsis olgularini karsilastirmislar ve
sepsisli olgularda PKT diizeyinin arttigt ancak CRP diizeylerindeki artigin anlaml
olmadigin1 tespit etmislerdir. Boylece sepsisin bakteriyel nedenlerle gelisip
gelismediginin  belirlenmesinde PKT diizeyinin kullanilabilecegi  gosterilmistir
(Yukioka, Yoshida, Kurita and Kato 2001). Viral infeksiyonlarin bir kisminda akut faz
yanit1 olarak CRP ve bazi sitokinlerin diizeyinde artis gozlenirken, PKT diizeyinde
artis gorilmemektedir. Bakteriyel infeksiyonlarin belirlenmesinde, PKT deki artisin
CRP, IL-6 ve TNF-a gibi akut faz gostergelerine gore daha duyarli ve 6zgiil oldugu
ileri siiriilmektedir. PKT, ciddi bakteriyel infeksiyonlarin aktivitesini ve prognozunu
izlemek i¢in de kullanilabilmektedir. Devamli yiiksek kalan veya yilikselmeye devam

eden PKT diizeyi hastaligin devam ettigini ve prognozun kotii olabilecegini, PKT
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diizeyinde azalma ise uygulanan tedaviye alinan yaniti ve prognozun da iyi

olabilecegini gosterir (Assicot et al 1993, Bistrian 1999, Carrol et al 2002).

Prokalsitonin, klinikte bakteriyel infeksiyon gelisimi agisindan riskli hastalarin
izlenmesinde de siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle, yogun bakim servislerinde yatan
hastalarda septik sokun belirlenmesinde serum PKT izlemlerinin duyarlihik ve
ozgilliigiiniin CRP, IL-6 ve laktat diizeyleriyle karsilastirildiginda daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (Carrol et al 2002). Biilbiiller ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, akut pankreatitin erken tanisi i¢in PKT diizeyi, ranson Kriterleri ve
APACHE 1I skoru ile karsilastirilmis. PKT nin duyarliligt %100, 6zgilligi %84
bulunmustur (Biilbiiller ve ark 2006). Diger calismalarda da akut pankreatitte
infeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisinda, PKT nin kullanilabilecek yeni bir
parametre oldugu gosterilmistir (Rau et al 1997, Miiler et al 2000). Frank ve
arkadaglar1 septik ve septik olmayan 27 akut respiratuar distres sendromlu hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada infeksiydz ile noninfeksiy6z etiyolojiyi ayirt etmede PKT
diizeyinin yararli oldugunu gostermislerdir (Brunkhorst, Eberhard and Brunkhorst
1999).

2.2.4.2. Pediyatri

Akut menenjit olgularinda bakteriyel ve viral infeksiyon ayrimimi yalnizca BOS
inceleme sonuclarina gore yapmak yeterli degildir. Cocuklarda yapilmis bir
caligmada bakteriyel menenjit tanisinda serum PKT diizeyinin duyarliligmin %94,
ozgiilliigiiniin ise %100 oldugu bildirilmektedir. Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda
da; PKT’nin, bakteriyel menenjitlerde viral menenjitlere gore daha fazla oranda
arttig1 saptanmis ve bakteriyel ve viral menenjit ayirici tanisi igin 6nemli bir gosterge
oldugu sonucuna varilmigtir (Viallon et al 1999, Schwarzet al 2000). Yenidogan ve
stit ¢ocuklarindaki akut atesli hastalik tablosunda en kisa siirede sistemik bakteriyel
infeksiyon veya sepsis ayirict tanisinin yapilarak uygun ampirik tedavinin
baslanmasi, olgularin prognozu agisindan olduk¢a Onemlidir. Bu hastalarda
genellikle infeksiyona 6zgii belirti ve bulgular ayirt edilememekte ve bu nedenle
taninin laboratuvar ¢alismalartyla desteklenmesi gerekmektedir. Bu donemde
bakteriyel infeksiyonlar1 belirlemede 16kosit diizeylerinin degerlendirilmesinin taniya

katkis1 smirli olmakta, CRP’nin tek basina bir gosterge olarak kullanilmasi da
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Ozellikle bakteriyel infeksiyonlarin erken doneminde yeterli olmamaktadir.
Yenidoganda dogumdan sonraki ilk iki giin PKT diizeyi fizyolojik olarak yiiksek
saptanmakta tglincli giinden sonra ise normal diizeye inmektedir (Monneretet al
1997). Prematiirelik PKT yanitin1 etkilememektedir. Klinik aragtirmalarda yenidogan
bakteriyel infeksiyonlarinin tanimlanmasinda, ilk 2 giinlik erken dénemde PKT
yanitinin duyarliligr %92,6, 6zgiilligii %97,5 olarak belirlenirken ge¢ donemde ( 3-
30 giin) hem duyarlilik hem de 6zgiilliigiin %100’e ulastig1 bildirilmektedir (Franz
et al 1999, Celebi ve ark 2002). Prokalsitoninin bu 6zellikleri nedeniyle yenidogan
doneminde, hatta ilk gilinlerde bakteriyel infeksiyonlarin ayiriminda faydali
olabilecegi diislinlilmiistiir. Pecile ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada semptomatik
USI olan 100 gocuk hastada DMSA (Dimercaptosuccinic asid) sintigrafi ile tespit
edilen siddetli parankimal lezyonun ve akut piyelonefritin erken tanisinda PKT nin
duyarliligint %83,3, ozgiilliigiinii %93,6 olarak bulmuslar ve cocuklarda iiriner
infeksiyonlarin ~ kanitlanmasinda  PKT  diizeyinin  yardimcit  olabilecegini
gostermiglerdir (Pecile et al 2004). Benador ve arkadaslari renal parankim
tutulumunun gostergesi olarak PKT ve CRP diizeylerini karsilagtirdiklar1 bir
calismada CRP’nin duyarliligint %100, oOzgilligini %26,1, PKT’nin ise
duyarliligint %70,3, 6zgilligiini %82,6 saptamislar ve PKT’nin renal lezyonlarin
gostergesi olarak kullanilabilecegini vurgulamiglardir (Benador, Siegrist and Gendrel
1998).

2.2.4.3. Onkoloji

Onkoloji hastalarinda kemoterapi sonrasi goriilen ateste infeksiydz etiyolojilerin
ayiricl tanisinda, PKT diizeyinin duyarlilik ve 6zgiilligiiniin serum CRP diizeyine

gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Bernard et al 1998, Siidhoff et al 2000).
2.2.4.4. Transplantasyon

Transplantasyondan sonra gelisen infeksiyonlar onemli bir sorundur ve akut
rejeksiyondan ayirmak klinik olarak giic olmaktadir. PKT’nin akut doku
rejeksiyonunda artmadigr ve immiin baskilayicit ilaglardan da etkilenmedigi
saptanmistir. Ayrica PKT diizeyinin ardigik olarak izlenmesi ile transplantasyon
sonrast bakteriyel infeksiyonlarin belirlemesinde duyarli ve 6zgiil bir yontem oldugu

bildirilmektedir (Kuse et al 2000, Celebi ve ark 2002).
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2.2.4.5. Cerrahi ve yogun bakim iinitesi

Postoperatif bakteriyel veya septik infeksiyoz komplikasyonlarin erken tanisinda ve
infeksiyon odaginin cerrahi olarak temizlenmesi sonrasi tedavi basarisinin takibinde
PKT’nin bir gosterge olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Celebi ve ark 2002,
Reith et al 1998).

2.2.4.6. Travma

Yasmin ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada ortopedik kirik cerrahisinin neden oldugu
inflamatuar olaya ¢ok daha hizli cevap vermesi ve inflamatuar yanita neden olan
etken ortadan kalktiktan sonra ¢ok daha hizli diigmesi ve postoperatif 1. giinde
sistemik komplikasyonlar1 belirlemedeki %100 duyarlilik ve %100 6zgilliik ile CRP,
sedimantasyon gibi infeksiyon parametrelerinden c¢ok daha distiin oldugunu
saptamiglardir (Yasmin 2005). Travma sonrasinda sepsis gelisen hastalarda PKT
seviyesinin anlamli derecede arttig1 saptanmistir. Bir ¢alismada, ameliyat sonrasinda
CRP ve IL- 6 dizeyleri tiim hastalarda yiiksek bulunurken PKT diizeyinin
komplikasyon olarak bakteriyel infeksiyon gelisen hastalarda daha cok arttig
saptanmigtir. Bu calisma, PKT’nin ameliyat sonrasi infeksiyon gelisimini
belirlemede iyi bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir (Reith et al 1998). Bu
nedenle PKT’nin ciddi travma sonrasi bakteriyel infeksiyon gelisen hastalar

belirlemede kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir.
2.2.4.7. Gebelik

Komplike olmayan gebelerde normal prokalsitonin seviyesini bulmak i¢in yapilan bir
calismada 60 gebenin gebeligi sirasinda, dogumda ve postpartum 2-3. giinde
prokalsitonin seviyelerine bakilmais, ticlincii trimester dogumda ve erken postpartum
donemde enfeksiyon icin esik deger olarak 0,25 microgram/L kullanilabilecegi

bulunmustur (Paccolat, Harbarth, Courvoisier, Irion and de Tejada 2011).

Preterm prematiir membran riiptiirlii gebelerde prokalsitonin seviyesine bakilmus,
PPROM (PKT:1,97ng/ml) ve PROM (PKT:1,6ng/ml) ile komplike olan gebelerde
saglikli term (PKT:0,71ng/ml) ve preterm (PKT:1,06ng/ml) gebe grubuna gore
prokalsitonin seviyesi anlamli yiiksek bulunmustur. Ancak prokalsitonin seviyesi

enfeksiyon baslangicindan doguma kadar olan siireyi belirlemede veya neonatal
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enfeksiyon veya histolojik olarak koryoamniyotiti belirlemede anlamsiz bulunmustur

(Torbe 2007).

Preeklampsili hastalarda inflamatuar markirlar arasinda prokalsitoninde oldugu bir
calismada, siddetli preeklampsili gebede (n:36) hsCRP, SAA ve PKT degerleri; hafif
preeklampsili (n:36) ve saglikli gebenin (n:33) degerlerinden anlamli olarak yiiksek
bulundu (Can et al 2011).

2.2.5. Prokalsitoninin eliminasyonu

Prokalsitonin 2-3 saatte dlgiilebilecek diizeye yiikselir, 12 saatte en yiiksek diizeye
erigir, 12 saat slireyle ayn1 diizeyde kalir ve sonraki iki giin igerisinde normal

diizeyine iner.

Prokalsitoninin atilim yolu kesin olarak saptanamamistir. Diger plazma proteinlerine
benzer sekilde proteolizle pargalanmasi olasidir. PKT atiliminda bobreklerin ¢ok az
rol oynadig1 bilinmektedir. Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarin kanlarinda
PKT birikiminin olmadig1 ve plazma PKT diizeylerinin azalmas1 yoniinden bdbrek
fonksiyonlart normal olan bireyler ile bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

arasinda bir farkliligin olmadigi gosterilmistir (Meisner 2000).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. OLGULAR

Calismaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali1 Klinigi’nde Ocak 2012 ve Subat 2013 tarihleri arasinda asemptomatik
bakteriliri tanisi olan 30 hasta ve saglikli gebelerden olusan 39 kontrol grubu
calismaya alindi. Calismaya alinan gebelerin hepsi 18-45 yas arasi olup gebelik
haftalar1 12 hafta ve lizeriydi.

Goniilliilerin aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

e (Calismaya 12 hafta ve lizeri gebeler,
e Hicbir sistemik enfeksiyon tablosu ve semptomu olmamasi,
e [drar kiiltiir tetkikinde tireme olmast,

e Hastalarin ¢calismaya dahil olmay1 kabul etmesi.
Goniilliilerin ¢alismadan ¢ikartilma kriterleri:

e Aktif enfeksiyon bulgularinin (ates, 6kstiriik, balgam, diziiri, ishal vb) olmasi,

e Son 1 ayda hastanede yatis oykiisii,

e (Calisma sirasinda travma, yanik maruziyeti olanlar, cerrahi girisim gecirenler,

e Antibiyotik tedavisi alanlar,

e Otoimmun hastalik veya preeklampsi tanisi olanlar,

e Diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik obstruktif
akciger hastalig1 olmasi,

e (Calismaya katilmak istemeyen hastalar.

Hastalarin rutin poliklinik incelemeleri i¢in istenilen hemogram, aglik ve tokluk kan

glukoz, iire, kreatinin, CRP, idrarda strip ve mikroskopi sonuglar1 kaydedildi.
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3.2. IDRAR KULTUR VE ANTIBIiYOGRAMI

Calismaya alinan hastalarda genital temizlik sonrasi sabah ilk alinan orta akim idrar
ornegi, ASB li gebelerde ise 48 saat ara ile iki idrar 6rnegi incelendi. incelemeler
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda
yapild. Idrar 6rneklerinden 0.01ml alinarak kanli agar ve eozin metilen blue (EMB)
agara ekimleri yapildi. Aerobik kosullarda, 37°C’de 18-24 saat siireyle inkiibe edildi.
Uriner sistem sikayetleri olan ve 10° cfu/ml iizerinde iiremesi olan hastalar
semptomatik olarak kabul edildi. Asemptomatik hastalardan alinan iki ayr kiiltiirde
10° cfu/ml iizerinde aym bakterinin iiremesi ASB olarak kabul edildi.
Mikroorganizmalar standart mikrobiyolojik yontemler kullanilarak tanimlandi.
Duyarlilik testleri Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) kriterlerine gore
disk agar diflizyon metodu (Kirby-Bauer Disk Yontemi) kullanilarak yapildi.
Besiyerinde iireyen bakteri kolonilerinden steril serum fizyolojik iginde 0,5 Mc
Farland bulanikliginda olacak sekilde bakteri siispansiyonu hazirlandi. Bir steril
ekiivyon ¢ubugu bu silispansiyona batirildi ve ¢ubuk tiip yiizeyine bastirilarak sivinin
fazlas1 akitildi. Besiyerinin yiizeyine plak g¢evrilerek yaygin ekim yapildi.
Antibiyogram diskleri plaga kenardan 15 mm ve birbirinden 25-30 mm olacak
sekilde yerlestirildi. Disklerin ¢evresinde olusan zon c¢aplart Olciildii ve CLSI

kriterlerine uygun olarak bakterilerin duyarlilik durumlar1 degerlendirildi.
3.3. DIREKT IDRAR MIKROSKOBISI

Idrarda 16kosit sayim1 taze santrifiij edilmemis idrarda Thoma kamaras1 kullanilarak

yapildi. Mililitrede 10 16kosit ve lizeri piyliri olarak kabul edildi.
3.4. PROKALSITONIN OLCUMU

Prokalsitonin i¢in aliman kan 6rnekleri oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra
3000 devirde 20 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilarak calisildi. Calisma
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuarinda
model miniVIDAS no:99737 cihaz1 ile yapildi. Analizden 6nce serumlar oda
sicakliginda eritilerek immunotest sandvig¢ yontemine son floresan okuma (ELFA) ile

kombine edilerek 2-8 °C’ de caligildi. 0,05 ng/ml’ den kiigiik degerler negatif kabul
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edildi. Daha biiyiik degerler ise pozitif kabul edilerek sayisal veri seklinde degerleri
belirtildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada kullanilan siirekli degiskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
degerlendirldi ve buna gore; normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin iki grup
arasindaki karsilastirmalarinda bagimsiz iki Orneklem t testi, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda Mann-
Whitney U t testi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama +standart sapma veya
ortanca [ceyreklikler arasi genislik] ile gosterildi. Kategorik degiskenler yoniinden
gruplar arasindaki karsilastirmalarda ki-kare testi kullanildi. Kategorik degiskenler
say1 ve ylizde ile gosterildi. p degeri 0.05°den kii¢iik hesaplandiginda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM
SPSS Statistics 21, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Calismamiz 2012-2013 yillar1 arast dénemde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kliniginde yapildi. Calismamiza 39
kontrol ve 30 hasta grubu olmak iizere toplam 69 hasta katildi. Calima grubunun yas
ortalamasi 28.32 (minimum 21, maksimum 42) olup gebelik haftalar1 2548.6,
gravida 2.3 *1, parite 1.0+£0,05 ve gebelik kilosu 70 £8 kg’ idi. Calisma grubunun

diger ozellikleri de tablo 5’ te 6zetlenmistir.

Tablo 5: Calisma grubunun Genel Ozellikleri

Ort+SS Min-Max
Yas 28.3245.5 21-42
Kilo 70.15+8.18 46.5-89
Gebelik hft. 25.06+8.66 10.2-43.5
Gravida 2.36+1.37 1-6
Para 1.04+0.99 0-3
Abort 0.32+0.56 0-2
Yasayan 0.99+0.9 0-3
CRP 12.3+24.01 1.82-118
Sedim 1 20.09+11.88 6-57
Sedim 2 32.52+18.28 10-91
WBC 9148.26+2632 1015-17200
Hb (gr/dl) 11.5+1.8 9.8-134
AST (U/L) 22+4 16-28
ALT (U/L) 18+2 13-26
Kre (mg/dl) 0.8+0.2 0.04-1.2

CRP: C reaktif protein, Sed-1:Sedimantasyon 30.dk, Sed-2: Sedimentasyon 60.dk WBC: Beyaz kiire sayist

Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ve karsilastirildiginda ise, her 2 grup arasinda
yas ortalamas1 acisindan anlamli fark bulunmadi. Gebelik sayis1 (gravida)

asemptomatik bakteriiiri grubunda (ASB) 2,8 iken kontrol grubunda 2,3 olup ASB’
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de istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,017). Parite sayis1 ise ASB’ de kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.002). ASB gebelerde
diisiik sayis1 agisindan anlamli fark yoktu (tablo 6).

Enflamatuar belirteglere bakildiginda ise WBC ve sedimentasyon degerleri iki grup
arasinda da benzer iken CRP degeri ASB’ de daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tablo 6 ve 7). Sedimetasyonun 30.dk ile 60.dk
daki degisimleride her 2 grup arasinda anlamli fark géstermedi. Her 2 grup arasinda

diger biyokimyasal parametreler agisindan anlamli fark bulunamada.

Tablo 6: Asemptomatik bakteriiirisi olanlar ve olmayan gebelerin genel

Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol Asemptomatik p
(n=39) Bakteriiiri Grubu
(n=30)
Yas 29,36+5,91 26,97+4,68 0.073
Kilo 70 [65-76] 68 [66,5-72] 0.799
Gebelik hft. 28,64+8,74 20,4+5,98 <0.001
Gravida 2 [1-3] 2 [2-3,5] 0.017
Para 1[0-1] 1[1-2,25] 0.002
Abort 0 [0-1] 0 [0-1] 0.529
Yasayan 1[0-1] 1[1-2] 0.004
CRP 4,98 [3-8,35] 7,79 [4,56-8,9] 0.066
WBC 9682,05+2468,31 8454,33+£2716,41 0.054
Hb, gr/dl 10,8£1.65 11,9+£2.12 0,95
AST, U/L 25+4.23 20+6.25 0.7
ALT,U/L 214£3.22 19+4.55 0.5
Kre,mg/dl 0.7+£0.15 0.8+0.19 0.8
\Veriler ortalama +standart sapma ve ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] biciminde gosterilmistir.
CRP: C reaktif protein, WBC: Beyaz kiire sayisi, Hb:Hemoglobulin, AST:Aspartat amino transferez,
ALT: Alanin amino transferaz, Kre: Kreatinin
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Tablo 7: Sedimentasyon degerlerinin ve degisimlerinin ASB ve kontrol grubunda

karsilastirlmast.
Kontrol ASB *p
(n=39) (n=30)
Sedim 1 16 [11-23] 22 [9-23] 0.780
Sedim 2 27 [20-39] 35 [15-37] 0.908
**D <0.001 <0.001
Sedim fark 12 [7-15] 13 [6-15] 0.688
Veriler ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] biciminde gosterilmistir.
*: Kontrol grubu ile ASB grubu arasindaki karsilastirma sonucu.
**: Her bir grupta 30. dk ile 60. dk. Olgiimleri arasindaki karsilagtirma

Idrar analizlerine bakildiginda idrarda protein, nitrit ve idrar dansitesi acisindan
anlamli fark yoktu. Idrar mikroskopileri incelendiginde, idrarda Idkosit sayisi
mm3’te sayisal olarak oOlgiildiigiinde ASB grubunda istatistiksel anlamli olacak
sekilde daha fazlayd: (p<0.001). idrarda bakteriiiri mikroskopik olarak yok, az, orta
ve bol olarak raporlanmis olup her 2 grup arasinda ASB orta derecede, kontrol
grubunda ise az yogunlukta saptanmisti ve istatistiksel olarak anlam vardi (p=0,015).
Mikroskopide 16kosit sayisina bakmanin duyarliligit %93 iken 6zgiilliigii %32 olarak

bulundu. Idrar analizlerinin 6zellikleri tablo 8° de 6zetlendi.

Tablo 8: Asemptomatik bakteriiirisi olanlar ve olmayan gebelerin Idrar dzelliklerinin

karsilagtirilmasi
Asemptomatik Kontrol
Bakteriiiri Grubu Grubu p degeri
(n=30) (n=39)

Idrarda Protein 0 0 1
Idrarda Nitirit 0 0 1
Idrar Dansitesi 1015 =13 1014+9 0,9
Idrar Lokosit,mm3 103 (0-1065) 12.9 (0-244) <0,001

Idrar Mikroskopisi
Bakteri 2 (1-3) 0 (0-1) 0.015
Eritrosit 2.1(1-3) 0.9 (0-1) 0.2
Maya 0 0 1

Idrar mikroskopisi:0 yok, 1 az, 2 orta, 3 Bol.

Prokalsitonin diizeyleri hastanemiz laboratuarinda referans olarak 0,05 ng/ml alti

degerler negatif kabul edilirken 0,05 ng/ml ve tlizeri degerler rakamsal olarak
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verilmektedir. Calismamizda 39 kontrol grubunun hepsinde serum prokalsitonin
diizeyleri <0,05 ng/ml (negatif ) deger olarak oOlciildii. Asemptomatik bakteriiiri
grubunda ise 30 hastanin 9’ unda serum prokalsitonin degerleri >0,05 ng/ml (pozitif)
iken 21 hastada negatif olgtildii (chi-kare C1%95, p<0,001) (Tablo 9). Prokalsitonin

pozitif olan hastalarda ise serum prokalsitonin ortalamasi1 0,07 ng/ml olarak bulundu.

Tablo 9: Serum Prokalsitonin diizeylerinin ASB ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Asemptomatik p
fﬁ;‘;g‘)" Bakteriiiri Grubu
(n=30)
Prokalsitonin (+) 0 9 (30.0) <0.001
Prokalsitonin (-) 39 21

Veriler n (%) bigiminde gosterilmistir.
OR=2.857 (%95 GA: 2.024-4.032)

PKT o6lgiimiiniin ASB grubu i¢in duyarlilign %30, ozgiilligi ise %100 bulundu.
Pozitif prediktif degeri %100 ve negatif prediktif degeri ise %65 olarak bulundu.

Asemptomatik bakteriliri grubunda en sik {ireyen mikroorganizma 26 hastada
Escherichia coli, 3 hastada Klebsiella ve 1 hastada Proteus mirabilis lremesi

gozlendi (Sekil 4).

Sekil 4: Asemptomatik bakteriiiri grubunda iireyen mikroorganizmalar

26

Escherichia coli Klebsiella Proteus mirabilis
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Ureyen mikroorganizmalarin antibyogram sonuglar1 antibiyotik direngleri tablo

10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Antibiyogram sonuglari

Duyarli Az Duyarli Direngli Toplam
Amoksisilin/Klavulonik asit 26 1 3 30
Cefazolin 27 0 3 30
Cefoksitin 28 1 1 30
Cefuroksim Aksetil 27 1 2 30
Imipenem 29 0 1 30
Meropenem 30 0 0 30
Amikasin 26 2 2 30
Ampisilin 27 2 1 30
Ertapenem 30 0 0 30
Levofloksasin 27 2 1 30
Piperasilin/Tazobaktam 29 0 1 30
Trimetoprim/Sulfame-taksazol 27 1 2 30

Prokalsitonin diizeyi pozitif olan dokuz hastanin dordiinde (%44) basarili tedavi

sonrast aylik takiplerinde yaklasik 2 ay sonra bakilan idrar kiiltiirlerinde bakteritiri

tekrarlamis ve idrar yolu enfeksiyon bulgusu olmasi nedeniyle idrar yolu

enfeksiyonu tanisi konulmustur. Bu sonu¢ asemptomatik bakteriliride saptanan

pozitif prokalsitonin diizeyleri, gebeligi boyunca tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu

icin prognostik bir belirte¢ olabilecegini gosterdi. Bu 4 hastanin hepsinde ilk

kiiltiirlerinde de sonraki kiiltiirlerinde de lireyen mikroorganizma E.coli’di.

Asemptomatik bakteriiiri grubunda nullipar gebe sayisi 5 (%17), kontrol grubunda

ise 19 (%49) olup 2 grup arasina istatistiksel anlam mevcuttu (p=0,01) (tablo 11).

Tablo 11: Asemptomatik bakteriiirili ve kontrol grubundaki gebelerin paritelerine

gore degerlendirilmesi

Asemptomatik -
Bakteriiiri Grup Kontrol P degeri
Nullipar 5 19
Multipar 25 20 0.01
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Prokalsitonin diizeyleri ASB gebelerde nulliparlarda 2 hastada (%40), multiparlarda
Ise 7 hastada (%28) pozitif olup her 2 grup arasina anlamli fark yoktu (p=0,6, Sekil 5).

Prokalsitonin pozitifligi ASB gebelerde %30 saptanmis olup bu 9 hastanin 4
tanesinde (%45) tedaviden yaklasik 2 ay sonra idrar yolu enfeksiyonu gelismistir.
Buda prokalsitonin pozitifliginin asemptomatik gebelerde komplike idrar yolu

enfeksiyonlar1 agisindan prediktif bir marker olabilecegini desteklemektedir.

Sekil 5: Prokalsitonin pozitifliginin nullipar ve multipar asemptomatik gebelerdeki

siklig1.

45%

40% -
35% -

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -

Nullipar Multipar

Normal gebelerde serum prokalsitonin diizeyeleri ve diger enflamatuar belirtecler
(sedimentasyon ve CRP) karsilastirildiginda, serum CRP yiiksekligi 23 (%59)
saglikli gebede, sedimentasyon 30. dk da 25 hastada (%64), 60. dk da ise 30 (%77)
hastada ise normal degerlerden yiiksek saptandi. Ancak serum prokalsitonin
diizeyleri saglikli gebelerin higbirisinde referans degerinden yiiksek saptanmadi.
(Sekil 6). Bu da serum prokalsitonininin saglikli gebelerde giivenilir bir enflamatuar

belirte¢ olabilecegini desteklemektedir.
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Sekil 6: Saglikli Gebelerde normalden yiiksek saptanan enflamatuar belirteglerin

yiizde cinsinden oranlart.

i

Serum PKT Serum CRP Sedim-30.dk Sedim-60.dk

PKT: Prokalsitonin, CRP: serum C reaktif protein,
Sedim: Sedimentasyon, dk:Dakika
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5. TARTISMA

Asemptomatik bakteriiirili gebelerde serum prokalsitonin diizeylerinin arastirildigi

bu ¢alismamizda 3 6nemli bulgu elde ettik.

1- Kontrol grubuna oranla ASB gebelerde prokalsitonin diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek saptandi.

2- Ayrica ASB’ 1i gebelerde prokalsitonin diizeyleri yiliksek olan gebelerde
tekrarlayan bakteriliri ve idrar yolu enfeksiyonu da daha yiiksek olarak
saptand1, bu 6nemli bulgu ile prokalsitoninin ASB’ li gebelerde sonraki
donemlerde komplike idrar yolu enfeksiyonlari i¢in bir risk belirte¢i olarak
kullanilabilecegini gosterdi.

3- Saglikli gebelerde diger enflamatuar belirtecler, WBC, sedimentasyon ve
CRP yiiksek olabilmekteyken serum prokalsitonin diizeyleri normaldi. Bu
sonug, saglikli gebelerde serum PKT’ nin idrar yolu enfeksiyonlarinin
arastirilmasinda ve dislanmasinda gilivenilir bir belirteg olabilecegini

destekledi.

Asemptomatik bakteriliri (ASB) gebelikte karsilasilan iiriner enfeksiydz sorunlarin
en sik rastlanilan tiriidiir ve gebeliklerin %4-7’sinde rastlanmaktadir (Can et al
2011). Gebelikte ortaya ¢ikan anatomik, fizyolojik ve hormonal degisiklikler normal
populasyona gore ASB sikligini arttirmaktadir (Arigiiloglu et al. 1994). Gebe bir
kadinda ASB varlig1 belirgin bir saglik riskini temsil etmektedir. Gebelikte ASB ile
ilgili en O6nemli risk akut veya kronik piyelonefrit gelisimidir. Tedavi edilmeyen
ASB' li gebelerin %15-50' sinde gebeligin ilerleyen donemlerinde piyelonefrit
gelisebilecegi bilinmektedir (Faro and Fenner 1998). Gebelikte ASB' nin neden
oldugu bircok komplikasyondan erken donemde tedavi ile kacginilabilecegi
bilinmektedir. Bu bakimdan gebelikte ASB' nin erken tani ve tedavisi i¢in birgcok
arastirmaya ihtiyac vardir. Erken tan1 ve tedavi amacina yonelik gebe kadinlarin ilk
muayenelerinde ve belli periyodlar da asemptomatik bakteriiiri agisindan taranmalari

ve pozitif olgularin tedavi edilmeleri gerektigi pek ¢ok otdr tarafindan kabul géren
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bir yaklasimdir. Bazi arastirmacilar ise taramay1 sadece yiiksek prevalans alanlarinda
onermektedir (Assicot et al 1993, Sar1 ve ark 2011). Idrar mikroskobisi, maliyetinin
yiiksek olmamasi, sonucunun kisa siirede alimmasi gibi avantajlarina ragmen
duyarhilig1 diistiktiir. Asemptomatik bakteriiiri i¢in altin standart bir tan1 yontemi olan
idrar kiiltiiri ise gebelerde tarama amagli kullanilmasi ile erken tani ve ilerde ortaya
cikabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Ancak idrar kiiltiiriide
zaman gereksinimi, hastalarin kontrole gelmesi, tekrarlayan enfeksiyonlari
ongormedeki yetersiziligi gibi zorluklara yol agmakta ve klinik pratikte idrar
kiiltiirtine ek tetkiklerin gerekliligini ortadan kaldirmamaktadir. ASB’ 1i hastalarin
erken tani ve tedavisi, idrar kiiltiirline yardimci olabilmek ve bu hastalarin takibini
klinik pratikte daha kolay hale getirmek amaciyla ASB hastalarinda klasik
enflamasyon belirteclerine ilaveten serum PKT diizeylerini arastirdik. Calismamiz
ASB’ li gebelerde serum PKT diizeylerinin arastirildig1 literatiirdeki ilk ¢alisma
Ozelligi tasimaktadir. Daha Onceden maalesef ASB’ li gebelerde serum PKT
diizeyleri bilimemektedir. Bizim c¢alismamiz gosterdi ki, asemptomatik bakteriiiri
grubunda 30 hastanin 9’unda (%30) serum prokalsitonin degerleri >0,05 ng/ml
(pozitif) iken 21 hastada negatif 6lgiildi (chi-kare Cl%95, p<0,001). Prokalsitonin
pozitif olan hastalarda ise serum prokalsitonin diizeylerinin ortalamas: 0,07 ng/ml
olarak bulundu. Calismamizda 39 kontrol grubunun hepsinde serum prokalsitonin
diizeyleri <0,05 ng/ml (negatif) deger olarak Olciildii. Bu sonuglar bize serum
prokalsitoninin gebelerde giivenle kullanilabilecegini, saglikli gebelerde normal
olmast ile de Ozgiilliigliniin oldukg¢a yiiksek oldugunu isaret etti. Serum PKT
yiiksekligi saglikli gebelerde altta bir enfeksiyoz durumu isaret edebilir, ASB
grubunda %30 oran da serum PKT yiiksekligi de idrar kiiltiir sonucu ¢ikana kadar
bize ABS’ li gebelerin daha iyi sorgulanmasi, yakin takibi ve belkide profilaktik

antibiyoterapinin idrar mikroskopisi ile baglanabilecegini diisiindiirmektedir.

Serum PKT diizeyleri de gebe populasyonunda yeni yeni ¢alisilmaya baslanmig bir
belirtectir. Dogum Oncesi bakilan serum PKT ile saglikli kontrol grubunda PKT
diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamis (Assicot et al 1993, Nawas et al 1996,
Meisner 1996). Gebelerde PKT diizeylerinin gebelikle iliskili durumlardan (dogum
tipi, dogum siiresi, anestezi tipi ve dogum stresi) etkilenmedigi ancak erken membran

rliptiirli, grup B streptokok kolonizasyonu gibi enfeksiy6z durumlardan etkilendigi
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gosterilmistir (Assumma et al 2000). Montagnana ve ark. (2008) yaptigi ¢alismada
serum PKT ile preeklampsi arasinda ilk kez iliski kurulmustu. Bu ¢aligmay1 takiben
Can ve ark. (2011)’ nin yaptigi calismada da ciddi preeklampsi ile serum PKT
arasinda anlamli bir iliski bulundu. Yeni yayimlanan bir diger ¢alismada (Gulec et al
2012) serum PKT, CRP ve D-dimer ile preeklampsi arasinda anlamli bir iligki
bulunmakla birlikte serum PKT’ nin sistemik enflamatuar yanita yol agan
preeklampside kullanilabilecek enflamatuar bir belirte¢ olabilecegi kabul edilmekle
birlikte hangi preeklamptik gebede ne oranda yiikseldigi veya precklampsinin siddeti
ile birlikte olabilecegi gibi diger durumlardan nasil etkilendigi sorulari halen
aydinlatilmamistir. Ayrica Assuma ve ark. (2000) nin yaptigi ¢alismada serum PKT
gebelerde gestasyonel diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklarda da etkilenmedigi,
ayrica asemptomatik enfeksiydz durumlarda tedavi edilse bile yeni doganlarda da
serum PKT’nin annedeki gibi yiiksek oldugu bildirilmistir. Buda asemptomatik
gebelerde serum PKT’ nin giivenle kullanilabilecegini, bizim ¢alismamizda oldugu
gibi ileriki donemlerde gelisebilecek enfeksiyon ihtimali ve dogan bebeklerde

enfeksiyon riskini 6ngorebilecek bir belirtec olabilecegini destekledi.

Serum PKT diizeyleri iriner sistem enfeksiyonlarinda da arastirilmakta olup
cocuklarda grade 3 vezikoiiretral refli ile serum PKT arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Bu ¢aligmada serum PKT diizeyleri >0,5ng/mL degerlerinde VUR olan
cocuklarda tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyon riski ile iligkili bulunmustur (Leroy
et al 2011). Bir ay ile 13 yas aras1 100 ¢ocugun incelendigi bir ¢alismada, atesle
klinige bagvuran ve idrar yolu enfeksiyonu saptanan ¢ocuklar incelenmis ve PKT’
nin dahil oldugu serum enflamatuar belirtegleri karsilastirilmis. Caligmadaki
sonlanim noktasida komplike idrar yolu gelisme riski ve sintigrafik olarak renal skar
oranlarmin Sl¢iimiiydii. Idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda akut pyelonefrit
gelisimini tahmin etmede serum PKT %83 duyarli ve %94 oraninda 0zgiin
bulunmus. Renal skar gelisimini saptamada erken donemde hem serum PKT hem de
CRP diizeyleri anlamli bulunmusken 6 ay sonra renal skar gelisen hastalar1 sadece

serum PKT saptayabilmisti (Pecile et al 2004).

Ozetle bu calismada serum PKT yiiksekligi idrar yolu enfeksiyonu olan bir cocukta

daha sonradan gelisecek olan akut pyelonefriti ve renal fibrozisi saptayabilen bir risk
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faktorii olarak goriilmiistiir. Yine ¢ocuklarda yapilan baska bir ¢calismada da serum
PKT diizeyleri 1ng/ml ve iizeri olan idrar yolu enfeksiyonlu ¢ocuklarda 6 ay sonra
renal skar ve fibrozis gelisimi i¢in %92 oraninda duyarli ve yine ayni oranda 6zgiil
bulunmustu (Prat et al 2003). Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada acil servise ates
sikayetiyle bagvuran 128 hastada serum PKT diizeyleri ile APCHE II skoru ve
hastanede kalis siiresi ile anlamli iliski bulunmus (Travaglino et al 2012). Cocuklarda
serum PKT diizeyleri ve enfeksiy6z hastaliklar ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis iken
eriskin populasyonda ve gebelerde serum PKT diizeyleri ile enfeksiyéz hastaliklar
arasinda fazla c¢alisma bulunmamaktadir. Yeterli verinin olmadigi bir konuda
yaptigimiz gebe populasyonlu c¢alismada ¢ocuklardakine benzer bulgular saptadik.
Bizim ¢aligmamizda da serum PKT pozitifligi ASB gebelerde %30 saptanmis olup
bu 9 hastanin 4 tanesinde (%45) tedaviden yaklasik 2 ay sonra tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu gelismisti. Buda prokalsitonin pozitifliginin asemptomatik gebelerde
komplike idrar yolu enfeksiyonlart agisindan prediktif bir marker olabilecegini

desteklemektedir.

Genellikle gebelikte 16kosit sayisi normaldir ancak nétrofil sayisi artabilir. Nadiren
periferik kanda miyelositler goriilebilir. Dogum sirasinda ve puerperiumda ise
belirgin 16kositoz olur, hatta 25.000/mm3’e kadar artabilir. Bu artisin nedeni
bilinmemekle birlikte dogum sirasindaki stresle iligkili goriilmektedir. inflamasyon
ile iligkili olarak l6kosit alkalen fosfataz da artabilir (Kii¢iik, Yavasoglu, Kadikoylii
ve Bolaman 2011). Bizim g¢alismamizda da gebelerde 16kositoz saptanmamuisti.
Gebelerde inflamatuar belirteglerden ESH artis1 gebelik sirasinda 10. - 20. haftadan
baglayarak artmaya baglar. Artig orta derecededir ve dogumdan bir ay sonra normale
doner (Bedell and Bush 1985). Gebeligin ilk 4 haftasinda, maternal CRP
diizeylerinin saglikli gebelik gelisen vakalarda anlamli olarak yiliksek oldugu
gosterilmistir (Sacks, Seyani, Lavery and Trew 2004). Bizim ¢alismamizda da ASB’
li gebelerde ve saglikli gebelerde ESH ve CRP diizeyleri i¢in anlamhi fark yoktu
ancak ESH ve CRP her iki gruptada normal degerlerin lizerindeydi. Serum PKT
diizeylerine baktigimizda ise kontrol grubunda hig¢bir hastada PKT yiiksekligi yokken
ASB grubunda ise anlamli oranda yiikseklik bulunmasi serum PKT’ nin gebelerde
sedimentasyon, WBC ve CRP’ ye gore daha giivenilir bir enflamatuar belirteg

olabilecegini gosterdi.
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Serum PKT diizeyleri rutin laboratuarlarda yaklasik 2 saatte sonu¢ vermekte ve
giinliik pratikte hizli sonu¢ veren bir tetkiktir. Sosyal giivenlik kurumuna (SGK)
maliyeti yaklasik 20 Tiirk lirasidir. Idrar kiiltiir sonuglarinin beklenmesi icin ise 1-3
giin kadar siire gerekmektedir. SGK maliyeti 15 TL kadar olup, ASB tanisi1 i¢in en az
2 kiiltir gerekliligi yaklasik maliyetini 30 TL civarinda tagimaktadir. Bugiin icin
serum PTK diizeylerinin ASB’li gebelerde altin standart olan idrar kiiltiiriiniin yerine
gecemeyecegi asikar olmakla birlikte gerek mortalite gerekse morbiditenin ¢ok
onemli oldugu ve hzili tani-tedavinin 6nemli oldugu gebe populasyonunda genis
caplt calismalar ile PKT’nin rutin kullanima girmesi, serum PKT’ nin bakilmasinin
maliyet-etkinlik oran1 agisindan bizlere faydali olabilecegi yoniinde goris

uyandirmistir.

Calismamizdaki zayif yonler; hasta ve kontrol sayisindaki yetersizlik nedeniyle
serum PKT’nin ASB’li gebelerde rutin kullanimini heniiz 6nerememekle birlikte bu
calismay1 Oncli bir calisma kabul ederek bu konuda daha genis capli calismalar
yapilarak ASB’li gebelerde serum PKT i¢in kesin bir deger belirlenebilir. Yine
calismamizda gebelik sonuglari ve tedavi sonrast serum PKT diizeylerinin

bakilmamis olmasida bir diger eksiklikti.

Sonug olarak bu ¢alisma asemptomatik gebelerde serum prokalsitonin diizeylerinin
arastirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda; Kontrol grubuna oranla ASB’ li gebelerde
prokalsitonin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ayrica ASB’ i
gebelerden prokalsitonin diizeyleri yiiksek olanlarda tekrarlayan bakteriiiri ve idrar
yolu enfeksiyonu da daha yiiksek olarak saptandi. Bu 6nemli bulgu prokalsitoninin
ASB’ li gebelerde komplike IYE igin risk faktorii olarak kullanilabilecek bir belirteg
olabilecegini destekledi. Son olarakta saglikli gebelerde diger enflamatuar belirtegler,
WBC, sedimentasyon ve CRP yiiksek olabilmekteyken serum prokalsitonin diizeyleri
normaldi. Boylelikle saglikli  gebelerde serum PKT’nin enfeksiyonlarin
aragtirtlmasinda  ve  disglanmasinda  giivenilir  bir  belirteg  olabilecegini

diistindiirmektedir.
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