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1.0ZET

SEPSIS VE BAKTERIYEMI HASTALARI iLE KONTROL GRUBUNDA KAN
KULTURU, CRP VE PCT DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Anahtar Sozcikler: Sepsis, bakteriyemi, CRP, PCT, kan kultiirleri

Ylksek mortalite ve morbidite nedeni olan sepsis sendromu; tanisi kesin
laboratuvar verilerinden ¢ok klinik goézlemle konulabilen bir durumdur.
Gunumuaze dek tant igin; kultir sonuglari, 16kosit sayisi ve CRP dizeyindeki
yUkseklik gibi veriler kullaniimigtir; ancak bu verilerin higbiri tek basina tan
koymada yeterli bulunmamigtir. Bu kriterlere ek olarak 1993 yilinda bakteriyel
sepsis tanisinda kalsitonin 6n hormonu olan prokalsitoninin kullanimi gundeme

gelmistir. Prokalsitoninin sepsis tanisi igin duyarli ve 6zgul oldugu one
sUrtlmektedir.

Bu caligmamizda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Hastanesinde
Ocak 1999-Aralik 2000 tarihleri arasinda 25 sepsis ve 25 bakteriyemi éntanisi
konmus 50 hasta ile biyokimya laboratuvarina basvuran ve infeksiyon yéninde
herhangi bir yakinmasi olmayan 25 kontrol olgusunda prokalsitonin, CRP ve
kan kultara sonuglari karsilastinidi. Alinan kan érnekleri kultir icin BACTEC
9240, CRP igin Behring nefelometre ve PCT igin Berthold Lumat LB 9507
cihazlarinda cgahisildi. Elde edilen degerler gruplar arasi farkhiliklar acisindan
degerlendirildi.

Sepsis hastalarinin  %88'inde kan kulturinde Ureme gbdzlenirken
%100’lGnde yuksek CRP ve PCT dizeyleri saptandi. Bakteriyemi hastalarinin
%100 kan kultarinde Greme ve %92’sinde CRP yuUksekligi ile %12'sinde PCT
yUksekligi saptandi. Kontrol grubundaki kisilerde kan kultirt Gremesi ve PCT
yuksekligi saptanmazken, %32 oraninda CRP yuksekligi saptandi. Kontrol



grubunda, bakteriyemi grubu ve sepsis grubunda ortalama CRP ve PCT
degerleri agisindan anlamli bir fark bulundu. Kan kultirg Uremesi CRP
yUksekligi ile iliskili bulunmazken tGremenin PCT yuksekligi ile iligkili oldugu
belirlendi.

Klinik tani alan olgularda CRP ve PCT'nin sepsis agisindan duyariilik ve
O6zgullugu irdelendiginde CRP’nin duyarlihg %100 ve 6zgullugu %40, PCT'nin
duyarlihg@i %100 6zgulligl %70 bulundu. Ekonomik nedenlerle tek ornekle
calisiimasinin 6zgulligin dusuk olmasina neden olabilecedi dustunuldt Buna
gére PCT'nin, ¢zellikle bakteriyel sepsis tanisi igin kullanilabilecek degerli bir
kriter oldugu ortaya ¢ikmaktadir.



2-SUMMARY

COMPARISON OF BLOOD CULTURES, CRP AND PCT LEVELS IN SEPSIS
AND. BACTEREMIA PATIENTS WITH CONTROL GROUPS

Keywords: Sepsis, bacteremia, CRP, PCT, blocd cultures

Sepsis syndrome, which goes with high risk of mortality and morbidity,
can be recognized by clinical symptoms more than labaratory findings. Up to
date, different site cultures, high leukocyte counts, high CRP levels have been
used for diagnosis, but none of them has been found to be sufficient for this
purpose. In 1993, procalcitonin, the precursor of calcitonin hormone, was put
forward to be used as a markef for baderial sepsi‘s. Procaicitonin is said to be

sensitive and specific enough for diagnosis of bacterial sepsis.

In this study, 50 patients, who were diagnosed as having sepsis (25) or
bacteremia (25) clinically and 25 healthy subjects who had no symptoms for
infection were compared for the results of blood cultures, blood CRP and PCT
levels. Blood samples were studied in BACTEC 9240 for biood cultures, in
Dade Behring nephelometer for CRP levels and Berthold Lumat LB 9507 for

PCT levels. The results were examined for the differences between groups.

In sepsis group, 88% of the patients had positive blood cultures, while
high CRP and PCT levels were found in 100% patients for both. In bacteremia
group, 100% of the patients had positive blood cultures, and CRP and PCT
levels were 92% and 12% respectively. Control group had no positive blood
culture (0%), and no high PCT levels (0%), but the ratio of high CRP levels
were 32%. There was a difference between sepsis, bacteremia and contol
group regarding to mean CRP and PCT values. Positive blood cultures were
correlated with high PCT values but not with h"igh CRP levels.
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Considering the sensitivity and specificity of CRP and PCT, CRP had a
sensitivity of 100% and a specificity of 40%, while for PCT, sensitivity was
100%, and specificity was 70%. These data show that PCT is a valuable test
especially in bacterial sepsis for diagnosis and seems to be hopeful for the
future.



1. GIRIS VE AMAG

Yuksek oranda 6lume yol agabilen sepsis ve bununia iliskili olan septik
sok, ¢odul organ yetmezli§i, sistemik inflamatuvar yanit sendromu gibi diger
klinik durumlar, ginimuzde 6zellikle yogun bakim Unitelerinde yatan hastalar
icin ciddi bir sorun olusturmaktadir (1). Sepsis tanisini hizla koyarak derhal
sagaltima baslamak hastanin prognozunu olumiu ybéne g¢evirmek agisindan
dnemlidir. Sepsis tanisi igin beyaz kUre sayisi, serum C-reaktif protein(CRP)
dlzeyleri, vucut 1sisi gibi 6zgul olmayan veriler kullaniimaktayken son yillarda
bu kriterlere ek olarak interlokin-6 (IL-6),interlokin-8 (IL-8),timér nekroze edici
faktor alfa (TNF-o) gibi sitokinlerin duzeyleri degerlendiriimeye baslanmistir
(2).Gunumuzde prokalsitonin (PCT) dizeyininde bu sitokin duzeylerine alternatif

olabilecegi gindeme gelmistir.

Prokalsitoninin, kalsitonin hormonunun 6n maddesi olarak salinan 116
aminoasitten olusan bir pfohormon oldugu bi!dirilmektedir(S).Ciddi bakteriyel
infeksiyonlarda PCT duzeyinin yUkseldiginin rastlanti olarak gértlmesi bu yénde
caligmalar baslatmistir. PCT'nin sadece bakteriyel infeksiyonlarda yikseldigi,
viral ve inflamatuar hastaliklarda normal dizeyde kaldigi; basarili antibiyotik
sa@altimiyla duzeyinin dastudu; PCT ylkselmesine kalsitonin ylUkselmesinin
eslik etmedigi bulunmugtur (4).

Prokalsitonin dizeyinin endotoksin uygulanimi ile artig gosterdigi
saptanmistir (5). Fakat bunun hangi mekanizmayla oldugu tam olarak
belirlenmemigtir. Prokalsitonin bakteriyel infeksiyonlarda temel bir belirleyici
olarak karsimiza ¢ikmakta oldugu - bilinmektedir. Normal populasyonda
0.01ng/ml olan PCT duzeyi ciddi bakteriyel infeksiyon ve sepsiste 20-200 ng/mi
‘yve yikselmektedir (6).



3.1 .AMAG: Calismamizin amaci bakteriyemi ve sepsis hasta gruplariyla
kontrol grubunda CRP, PCT ve kan kultir0 sonuglari karsilastiriimak ve
PCT'nin sepsis hastalarindaki yerini ve kan kilturi ve CRP dlizeylerine gore

tanisal degerini saptamaktir..



4.TEMEL BILGILER

4.1. Tanimlamalar

Sepsis ve ilgili sendromlar gerek mortalite ve morbiditeyi artirmalary,
gerekse ciddi bir mali yUk getirmeleri nedeniyle énemli saglik sorunudur.
Uzerinde yapilan ¢ok sayida arastirmaya karsin sepsis icin son yillara dek
tanimiamada karigiklik yasanmistir. Bu karmasay: 6nlemek igin 1992 yilinda
Society of Clinical Care Medicine Consensus Conference(ACCP/SCCM)
toplantisinda sepsis ve ilgili terimlere tanimlamalar getirilmistir (7). Bu tanimlari
siralayacak olursak: ,
infeksiyon; mikroorganizmalarin varligina ya da buniarin normaide steril olan
konak dokusuna invazyonuna karsi ol;usan inflamatuvar yanitia karakterize bir
mikrobiyal fenomendir.

Bakteriyemi; kanda canli bakterinin bulunmast durumudur.
Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIYS); degisik ciddi kiinik bulgularla
kendini gosteren sistemik inﬂamatuar yanittir. Bu yanit asagidaki durumlarin iki
yada daha fazlastyla kendini gésterir:

- Vicut isisi; >38°C ya da <36°C

- Kalp hizt >90 atim/dk

- Solunum sayisi: >20/dk ya da PaC0,<32 Torr

- Beyaz kure sayisi >12.000 hicre/mm?®, <4000 hitcre/mm’ ya da >%10

immatur htcre formlarin géraimesi

Sepsis; Infeksiyona sistemik yanittir. SIYS kriterlerinin infeksiyon sonucu ortaya
ctkmasiyla karakterizedir.
Ciddi Sepsis; birlikte organ disfonksiyonu, dolagim yetmezligi ya da
hipotansiyonun bulundugu sepsis durumudur.
Septik Sok; uygun sivi replasmanina kargin hipotansiyon ve sokun gézlendigi
sepsis tablosudur.



Multipl organ yetmezliQi(MODS);sepsis, septik sok ile birlikte bozulmus organ
fonksiyonu, erigkin solunum yetmezligi sendromu (ARDS), bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi ve yaygin damar i¢i pihtilasma ( dissemine intervaskuler
koaguiasyon)(DIK) gibi klinik durumlarin bulunmasidir.

4.1.1. Sepsis

4.1.1.1. Insidans

Sepsis sendromu gdéralme sikligi son 20 yil icinde artis g&stermistir.
Center for Disease Control (CDC) verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri'nde
her yil 500.000 yeni sepsis vakasi bildiriimekte ve buniarin %35 élumie
sonuglanmaktadir. Sepsis, "Amerikan 6lum istatistikleri i¢cinde 13. sirada yer

almaktadir. Her yil yaklasik 5-10 milyar dolarlik mali yike neden olmaktadir (8).

4.1.1.2 Etyoloji

Sepsis etyolojisinde en sik rastlanan etkenler Gram olumiu ve Gram
olumsuz bakterilerdir. Bunun yanisira virus ve mantarlar sepsise neden
olabilmektedir(9).  National Nosocomial Infections  Survey  (NNIS)
hastanelerinden elde edilen verilere gére 1970 yillarinda sepsisin en sik
karsilasilan etkeni Gram olumsuz bakterilerken 1980'li yillar Gram olumiu
bakterilere dogru bir kayma olmustur (2). Son on yil iginde Gram olumsuz
bakterilere bagl sepsis, Gram olumlu bakteri sepsislerinden biraz daha yuksek
oranda gérilmekte ve mantar infeksiyonlari da énemli bir sepsis nedeni olarak
karsimiza gikmaktadir (1,10,11).

Gram olumsuz sepsisin en sik kaynaklandi§i boigeler genitolriner
sistem, abdominal ve solunum sistemi infeksiyonlaridir. Gram olumlu sepsisler

ise deri, yara yeri ve intravenoz kateter infeksiyonlarindan kéken almaktadir.



Sepsiste etken olarak karsimiza sikhikla Escherichia coli, Klebsiella ve
Enterobacter turleri gibi Gram olumsuz bakieriler ve Staphylococcus,
Streptococcus ve Pneumococcus turleri gibi Gram olumlu bakteriler gikmaktadir
(10). intraabdominal ve jinekolojik infeksiyoniar yapabilen Bacteriodes tirleri ve

nekrotizan fasiitis nedeni olan Clostridium turleri de sepsise neden olmaktadir
(1,9).

Hastalarda sepsis gelisimine zemin hazirlayici birtakim etmenler vardir.
Bunlar arasinda primer ya da bilinmeyen nedenler yaninda kateter kullanimi,
yogun bakim Unitesinde yatis olmasi ve buradaki kalig suresi, genis spektrumliu
antibiyotik kullammi, bagisiklik baskilayici hastaliklar sayilabilir (11-13). Sepsis
hastalarinda mortalite %10-90 arasinda genis bir aralikta degismektedir.
Mortaliteyi altta yatan hastalik, hastanin infeksiyona yaniti, uygulanan
antibiyotik sagaltim etkilemektedir (13).

4.1.1.3. Patogenez

Patogenez agisindan sepsis; basit olarak bakteriyel komponentlerin
bazilarinin dolagima salinmasiyla basiayan ve konagin buna yanit olarak
salgilattii maddelerin etkisiyle olugsan endotei hasari, hemodinamik degisiklikler
ve bunlarin insan vicudunda olusturdugu degisiklikler olarak dzetlenebilir. Bu
anlamda sepsis patogenezi baslangig, etkileme, 6nlenme, ve sonlanma
basamaklari olarak incelenebilir:

Baslatict yapilar; mikroorganizmalarin lipopolisakkaritleri, Lipid A, lipoteikoik
asit, toksin ve enzimleri.

Diizenleyici yapilar; TNF-ointerlékin 1 beta( IL-1), interlékin 6 (IL-6),interloking

(IL-8), intraseluler adezyon molekulleri.



Etkileyiciler; Nitrik oksit (NO), platellet aktive edici faktér (PAF), I6kotrienler,
prostoglandinler, steroidler, kompléman komponentleri.

Onleyiciler; Bu sistemi bloke eden yapilar arasinda interlékin 10(IL-10),timér
nekroze edici faktor alfa reseptéri (TNFa-R), , eriyebilir timér nekroze edici

faktér 55 reseptorG(TNF-55R), pentoksifilin ve monokional antikorlar
bulunur{14).

Sepsisin neden oldugu Klinik bulgulari baslatan yapilar arasinda
mikroorganizmalarin gesitli mediyatérleri vardir. Bunlar Gram olumsuz bakteriler
icin endotoksinler; Gram olumlu bakteriler igin stperantijenler, peptidoglikaniar,
lipoteikoik asit, M proteini; virus ve funguslar igin viral ve fungal antijenlerdir.
Bunlar arasinda en fazla incelenen endotoksinlerdir {11,12,15).

Endotoksinler Gram olumsuz bakterilerin hiicre duvari yapisinda yer
alirlar. Bakterilerde hicre duvari i¢ ve dis membran olmak Gzere iki katmandan
olusur. Dis membranda bulunan Iipopoliéakkarit yapa O antijeni, kor antijeni ve
Lipid A bdélumlerinden igerif (16). Lipid A'nin intravendz uygulanimi sepsis
sendromuna ve sitokin déngustnun baglamasina neden olmustur (11,16,17).
Lipopolisakkarit yapit Lipid A (LPS-A) ile lipopolisakkarit baglayici proteine
(LBP) baglanarak LPS-LBP kompieksi olugturur (15). Bu kompleks CD14, CD
11/18, makrofaj scavanger reseptdér ve P2 I6kosit integrinleri gibi yapilarla
monosit ve makrofajlarin ylzeyine yapisir. Uyarilan monosit ve makrofajlar
fagositik aktivite, bakteriyel defans ve bakteriyel internalizasyon yaninda sitokin
salinimi da yapariar (15).

Erken evrede salinan TNF-a ve IL-1p dider sitokinlerin salinimini basglatip
arttirir, bu yuzden de santral sitokinler olarak bilinirler(15,17). Ayrica bu
sitokinlerin kompleman sisteminin aktivasyonu, nitrik oksit Gretimi ve integrin

aktivasyonu gibi gérevleri de vardir. Bu sitokinlere kisaca g6z atarsak:
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TNF-a: TNF-a basta makrofajlar olmak Uzere, karaciger Kupffer
hacreleri, beyin glia htcreleri, glomerGl bazal membrani ve lenfositlerden
salinan bir santral mediyatérdur (18). Baglangigta membrana bagh olan bir pro-
TNF-a molekul( bicimindeyken daha sonra béiUnerek matir protein haline
ddéner ve iki tarlQ reseptdr (izerinden etki gosterir. Bunlar p55 TNFR (Tip I), p75
TNFR (Tip 2) olup bunlardan Tip 2 reseptér TNF-o. bagh sitotoksik etkiden
sorumludur (8,19). Tip | reseptdr Uzerinden ise endotel hucresi ve
keratinositlerden adezyon molekullerinin salinimi ve fibroblast proliferasyonu
gibi etkiler ortaya ¢tkar. Her iki reseptér Uzerinden etkiyle sepsisteki bulgular
geligir.

TNF-o etkisiyle hlicre igi protein kinaz aktivitesi ve fosforilasyonun
artmasi ,serbest radikaller olusmasi ve sonugta damar permeabilitesinin artmas!
sepsisteki 6dem ile sonuglanir. Ayrica fibrinolitik sisteme etkiyle yaygin damar
ici pthtlagsma (DIK) ve tromboz, hemoraji ve sok olugur. Hipotalamusa direkt
etkiyle ates meydana gelir. TNF-a santral etkiyle glukokortikoid artigi ve buna
bagh semptomlar olusturur,ayrica akcigerlerde dogrudan birikerek erigkin
solunum yetmezligi sendromuna (ARDS) neden olabilir(18,20). TNF-a diger
sitokinlerden IL-1, IL-8 ve IL-6 ile nitrik oksid Gretimini indUkler. Katabolik etkiyle
periferik proteinierden aminoasit salinimi, yag dokusundan trigliserit salinimi
arttirir; yag asit sentezini inhibe ettirir (15,18). Glikojen depolarinin bogalmasina
ve laktik asidoza neden olur (20).

Tum bu biyolojik etkilerin klinik sonuglari olan ates, I6kositoz, tasikardi,
hipotansiyon, miyokard depresyonu, istahsizlik, 6dem, laktik asidoz, bobrek
yetmezligi gibi bulgular sepsis klinidine katkida bulunmaktadir (8,20).

TNF-a sepsis disinda; artritler, sistemik lupus eritamatosus (SLE), lepra,

konjestif kalp yetmezligi gibi durumiarda da sahnabilir (17). Fakat sepsiste
kontrolsiz bir salimim s6z konusudur. Bu ylzden normalde salinimi vicudu

11



koruyucu olarak iglev gbren TNF-«, sepsiste vicut igin zararl hale gelir. Yapilan
calismalar TNF-o'nin sepsiste anahtar sitokin oldugunu gostermistir (20). Yine
son zamanlarda anti- TNF-a antikorlarin sepsis sagaitiminda yararli oldugunun

bulunmasi, bu sitokinin sepsisteki dnemini kanitlamaktadir (21).

interiokin-1 (IL-1): Sepsiste 6nem tasiyan ve TNF-o ya da
endotoksinlere yanit olarak salgilanan bir sitokindir. Interiékin 1 aifa (IL-1a) ve

interiékin 1 beta( IL-1B) olmak Uzere iki komponente sahip olup IL-1p sepsiste
asil rol oynayan boélumdur (19,20).

TNF-a ile hem pozitif feed-béck etkisi hem de fonksiyonlarinin benzerligi
acisindan yakin iliski igindedir. Pirojenik ve kemotaktik etkisinin yaninda
endotelden nitrik oksit, E-selektin salinimi, fibroblastlardan IL-8 ve kollajenaz

salinimi, fibrinolisis, nétrofil aktivasyonu gibi etkileri vardir (20).

Interlokin-6 (IL-6): Makrofaj, monosit, lenfosit ve fibroblastlardan
sentezienen bir proinflamatuar sitokin olan IL-6'min karacigerden akut faz
proteinlerinin sentezinde, T hiicre proliferasyonunda, B hiicre farklilagmasinda
gorevleri vardir. IL-6'nin sepsiste kotu prognozu gdsterdigi éne surdimektedir
(20,22). Bu sitokinin as!l bilinen etkisi karacigerde hepatositieri uyararak C-
reaktif protein, amiloid A, o asit glikoprotein, o-1-antitripsin gibi akut faz
proteinlerini salgilatmasidir (8). Ayrica dékuntl, ates gibi buigulara neden
oimaktadir. IL-6'nin TNF-a ve IL-18 salinimini baskilama kapasitesine sahip bir
antiinflamatuar sitokin oldugu dustnuimektedir (23).Sepsis tanisinda sitokinlerin
éneminin anlagiimasi, - bu sitokinlerin tani ve sagaltimda kutlarulabilirligini
gundeme getirmistir (21,23,24). TNF-o'ya karsi gelistirilen bir poliklonal
serumun ve IL-1 ra denilen IL-1 reseptor antagonistinin(IL-1Ra), anti TNF- ya
da IL-12 kullaniminin sepsis modellerinde mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(21,25).
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4.1.1.4. Sepsis Klinigi

Sepsis klinidi; presok, sok ve gogul organ yetmezligi olarak (¢ evreden
olusur. Presok dénemi sepsisin ilk dénemidir. Bu ddénemde konakia ilgili
etmenler rol oynar. Diabetes mellitus; kalp, bébrek ya da karaciger yetmezligi,
kateter kullanimi, uygulanan kemoterapi ,radyoterapi ve cerrahi girisimleri bu
dénemi etkiler (12). Bu dénemde respiratuvar alkaloz ve hiperventilasyon vardir.
Titreme, ates, hipotermi, I6kositoz ya da i6kopeni, sanlik, oliguri gibi bulgular ve
ARDS gibi klinik durumiar gérular. Hem Gram olumlu hem Gram olumsuz
bakterilerle olugan infeksiyonlarda benzer bulgular vardir ve bu bulgularin

bakteriyei infeksiyonun sureciyle iligkisi yoktur (7).

Daha ileri slre olan sok déneminde ¢ogul organ yetmezligi ve olum
goralir. Etkenin ne oldugu septik soku etkilemez. Hipotermi ya da hipertermi,
kalp ve solunum hizinda artma ve beyaz kire sayisinda artis gibi bulgular vardir
(1,9). | |

Cogul organ yetmezligi; sok sonucu ¢ikan ve organ perfuzyonlarinda
azalmaya bagh bulgulann ortaya c¢iktigi durumdur. Akcider ve karaciger
yetmezligi ile buna bagdh sarnlik, biling bulaniklidi, kalp ve bébrek yetmezligi ile
6lum gérulebilir ve sagaltima karsin mortalitesi %70'dir (7).

4.1.2 Bakteriyemi

Bakteriyemi; kisaca kanda canl bakteri bulunmasi olarak tanimlanabilir.
Gerek insidans, gerek etyolojik ajanlérl, gerekse klinik ortaya ¢ikis agisindan
sepsisle icige olan bir klinik durumdur. Hastaneye bagvuran hastalarda
bakteriyemi sikiiginin  7-12/1000 oldugu bildiriimektedir(26). Unutuimamasi



gereken bakteriyeminin her zaman sepsis kadar ciddi bir tabloyla ortaya
¢lkmadigt ve ayni zamanda her sepsis tablosuna bakteriyeminin eslik
etmedigidir(10). Kiinigi sepsisle uyumlu hastalarin yainiz bir kisminda bakteri
Gremesinin saptanmasi bu veriyi desteklemektedir(12).

Bakteriyemi kiginin immun sistemi bozuldugunda yada bakterinin
virulansi arttlglnda ortaya cikar. Dis etmenler bakteriyemi nedeni olabilecegi
gibi genelde neden endojen floradan kaynaklanmaktadir.Yantk ,kanla ilgili
maligniteler, HIV infeksiyonu, karaciger ve dalak disfonksiyonu, protez
uygulanimi,yodun  bakim  Unitesinde  kalis  bakteriyemi  geligimini
tetiklemektedir(10).

Ureyen mikroorganizmalar agisindan ézellikle gocukiar,yaslilar,diyabetik
hastalar,yanik hastalari, yogun bakim Unitesinde kalan hastalarda polimikrobiyal
bakteriyemiler 6n plandadir(27).

S.pneumoniae, A ve B Grubu streptekoklar,enterokoklar,S.
aureus,koagulaz olumsuz stafilokoklar, Corynabaderium ve Bacillus turleri gibi
deri flora Gyesi de olabilen Gram olumlu bakteriler ile E. coli, K. pneumoniae,
Proteus ve Serratia turleri gibi Enterobactericae Uyeleri; Pseudomonas
tarleri,Acinetobacter turleri gibi non-fermantatif bakteriler baslica etyolojik
etkenlerdir.Ozellikle kateter uygulanimi, damar igi uygulamalar gibi invaziv
girisimler deri flora Uyesi olan Gram olumlu bakterilere iligkin bakteriyemiye
neden olurken barsak dengesinin bozuldugu durumlar Enterobactericae
Uyelerinin  translasyonuna neden olarak Gram olumsuz bakteriyemi
yapmaktadir. Gram olumsuz non-fermantatif bakteriler ise solunum cihazlari,
dezenfektanlar, kullanilan sivilar iginde Ureyerek bakteriyemiye neden
olmaktadir.

Ozellikle antibiyotik sagaltimi, intravaskiler ve Uriner kateterizasyon,

parenteral beslenme gibi durumlar mantarlara bagli bakteriyemi riskini
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yikselmektedir.Candida  albicans basta olmak (zere non-albicans
candidalar,Hansenula anomala, Malassezia furfur gibi mantariar bakteriyemi
etkeni olabilmektedir(27).Ayrica insan immun yetmezligi sendromu (HIV)
infeksiyonu gibi durumlarda Salmonella ,Shigella ; hepatik siroz gibi durumlarda
Aeromonas turleri; ‘tibbi cihazlarla Flavobacterium meningosepticum  gibi
bakterilere iliskin bakteriyemiler de goralebilir(10).

Bakteriyemi igin klinik buigular ¢ok belirgin degildir. Baslangicta
istahsizlik, letarji, bulant:, kusma, konflizyon gibi buigular géraltr. Daha sonra
bu bulgulara ates ,dékuntl, titreme eklenebilir(10). Tablo ilerleyerek sepsise
dénusebilir.

4.2 Kan Kiilturleri

Kan kultirleri kanda dolasan canli bakterileri saptamak amaciyla yapilir.
Ozellikle yuksek mortaliteli sepsis gibi olgularda uygun ve dogru bigimde alinip
islemienmeleri 6nem kazanmaktadir (28).

4.2.1. Kan Kiiltiirleri igin Uygun Kan Eldesi

Kan kultarindn alinma zamani, bigimi ve alinacak miktar hakkinda gesitli
gorusler vardir. Tum calismalarin ortak sonucu kan kultart alinirken bélgesel
kontaminasyonu 6nlemek igin 6zen gdsterilmesi gerektigidir. Laboratuvarlarda
kan kultarlerinin %3’Un altinda kontaminasyon olmasi hedeflenmelidir. Yanlig
alinan kulturlerin hasta faturasini %20-39 oraninda arttirdigi bildirilmistir (28).
Veriler kan kultard alimy igin 6rtakwbir protoko! olugturmasini zoruniu kilmistir.
Buna gore kan kulturd alimi igin bolge 6nce sabunlu su ile yikanmali; steril suyla
durulandiktan sonra %1-2 arasi iyot yada poviodine iyot uygulanmali ve
kurumasi beklenmeli;daha sonra %70'lik alkolle bdlge temizlenmelidir(28-30)
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Genel uygulamada genel olarak sabun ve su ile yikama yapilmamakta,
fakat iyot ve alkol mutlaka uygulanmaktadir. Kan alim dogrudan damardan
siringayla olmalidir, kataterden kan alimi uygun degildir. Katater diginda kan
alim bolgesi olmayan kigtk bebeklerde ilk 0.3 ml, diger hastalarda 1 ml kan
digari atiimahdir (28).

Kan kultara alinma zamani igin dnemli olan, kanin hastaya antibiyotik
sadaltimi baslanmadan 6nce alinmasi ise de bu ¢ogu kez olas: degildir. Son
zamanlarda kullanilan kan kaltar ortamlarindaki antibiyotigi bloklayici maddeler
kultar alimini kolaylastirmistir. Genel olarak kan kulturli hastanin atesinin
yUkselmeye baslamasindan yarim ya da bir saat 6nce alinmahdir. Bu dénem
kanda bakteri sayisinin en yUksek oldugu dénemdir (28-30).

Alinacak kan miktari agisindan da gesitli gérusler vardir. Erigskinferden
10-30 ml aras! kan alinmasi uygundur. Sise basina 10 ml'den az kan alinmasi
yalanci negatif sonuglar vermektedir (28). Ozellikle atesli bagdisiklik baskilayici
hastalar ve endokardit olgularinda en az 10 ml en fazla 30 ml kan alimi
uygundur. Yenidodan ve cocuklarda 1-5 ml arasi kan yeterlidir. Kanin fazla
alinmasiyla Staphylococcus aureus Uremesinde %26, Escherichia coli
Uremesinde %16 ve Streptococcus pneumoniae Uremesinde %12 lik bir artig
goéralmastar (10,28).

4.2. 2. Kan Kiiitiirlerinin Degerlendiriimesi
Klinik mikrobiyoloji labaratuarlarinda alinan kan kultdrl  érnekleri
otomatize yada otomatize olmayan sistemlerle degerlendirilir. Otomatize

olmayan yéntemler konvansiyonel monofazik sivi besiyerleri, difazik besiyerleri

(Castenada) ve lizis santrifGgasyon yéntemidir (28,31).
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- Otomatik yéntemler ; 1. kusak (radyometrik kan kaltarl sistemleri) 2.
kusak (non-radyometrik kan kuitur(i sistemleri) 3. kugak (GUremeyi strekli
izleyen kan koOitara sistemleri) olmak CGzere 3 kugaga ayrilip
incelenebilirler (28).

BACTEC 9240 otomatize sistemler iginde Uremeyi surekli izleyen bir
sistemdir. Sistem 240 kan kaltura ortamint ayni anda ¢alisabilen, kendi iginde
inkUbator( ve agitatort olan ve tarama yapabilen bir sistemdir (28). Kullanilan
kaltar ortamlarinin dibinde bir karbondioksit algilayicisi bulunmaktadir. Sensor
yalniz karbondioksite gegirgendir. Mikroorganizmalarin sigsede Uremesiyle artis
gbsteren karbondioksit algilayiciya diffuze olmakta ve matrikste suda
¢6zUnmektedir. Olusan hidrojen iyonlart pH'yi digurmekie ve sensordan
floresan yayilimi olmaktadir. Bilgisayar sistemi, génderilen floresanin zamanla

degisimine gére Greme egrileri olusturmakta ve buniari analize etmektedir (32).
4.2.3. Pozitif Kan Kiiltiirlerinin Tanimlanmasi

Pozitif orneklerden oncelikle kanli agar, ¢ukulata agar ve EMB(Eozin
methylene blue) agar gibi besiyerlerine ekim yapilr ve olusan Koloniler
incelemeye alinir.Hastanin sagaltimini hizlandirmak igin kér antibiyogram
uygulanabilir.

Yedi gn sonunda Brucella bakterileri agisindan da Greme yoksa kuiturler
negatif olarak degerlendiriimelidir. Yapilan bir calismada yedi gin sonunda
negatif ¢cikan bu ornekler pasajlanmis ve %0.2’sinde Ureme oldugu ve bunlarin
buytk kisminin kontaminant oldugu bulunmustur (33).
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4.3. C-Reaktif Protein (CRP)
4.3.1. CRP ile ilgili Onbilgi

CRP ile ilgili bilgiler 1930 yillarina dayanmaktadir. 1930 yilinda Tillet ve
Francis adl iki aragtirmacinin Streptococcus pneumoniae’nin C polisakkaridine
baglanarak agglutinasyon yapan bir “etmen” saptadiklar ve buna C-Reaktif
protein (CRP) adint verdikieri bildiriimektedir (34,35). Oncelikle yalnizca
pndmokok infeksiyonu olanlarda bulundugu dustnilen bu etmenin titresinin
hastanede bulunus sirasinda en ylksek dlzeyde saptanirken iyilesmeyle
dustugu gozlenmigtir. Daha sonralar bu etmenin pndémokok infeksiyonuna
6zgul olmadigr ve subakut bakteriyel endokardit, akut romatizmal ates ve
stafilokokal osteomiyelitte yUksek; buna karsin su gigegi, kizamik, tiberkiloz
gibi durumlarda disik oldugu bulunmustur (34). izleyen caligmalar CRP’nin
vicutta inflamatuvar olaylara karsi olugan bir “akut faz proteini” oldugunu ortaya
koymustur. Diger akut faz proteinleri gibi CRP de kanda normalde eser miktarda
bulunmakta; infeksiyon ve inflamasyonla dizeyi hizla ve dramatik olarak
artmaktadir (35).

4.3.2. CRP’nin Biyokimyasal Yapis: ve Fizyolojik Rolii

CRP; karacigerden sentezlenen ve birbirine 6zdes ve nonkovalan bagla
baglanmis bes alt birimden oiugan 11.800 dalton agirhidinda bir proteindir (34).
Insan CRP'sinin alt birimi 206 aminoasitten olusan bir yapidir. infeksiyon ve
inflamasyonda CRP Gretimi iL-6, IL-1 ve TNF-o gibi birtakim sitokinlerce uyarthr
(34,35). CRP'nin vicutta - etkisini go6sterebilmesi igin kalsiyum iyonuna
gereksindigi séylenmektedir (36,37).

Buna gore CRP’nin vlcuttaki ligand islevleri kalsiyum bagimih, kalsiyum
bagdimsiz ve hucresel etkilesimler olarak siniflanabilir. C-polisakkaridi kalsiyum
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bagimli béglahmayl"a“, fosforil kolin, korﬁp!eman C1q faktérine baglanirken,
kalsiyum baglmSIz' baélanma ile fibronektinle histon proteinleri ve hucresel
etkilegsimle de notrofiller, monositler, makrofajlar, lenfositler, S. pneumoniae
baglanir (34). ‘ .

CRP’nin bir diger fizyolojik rolt; makrofaj uyarimyla timoér inhibe edici
aktivite gostermesidir. Bu islevleriyle CRP, kompleman aktivasyonu ve fagositik
hucre fonksiyoniarinin duzenlenmesini saglar. Bu aktivitenin invivo etkinligi tam
olarak bilinmesede invitro c¢alismalarda hasarh hucrelerde opsonizasyon
saglamaktadir (34,35).

4.3.3. Akut Faz Proteini Olarak CRP’

Akut faz tepkimesi bakteriler, viruslar, mantarlar, parazitler, toksinler,
enzimler, kimyasallar, 1s1, radyasyon gibi bir cok etkene bagli olarak olusan
nonspesifik bir yamittir. Bu yaniti IL-18 ve IL-6 gibi sitokinler baglatir.
Karacigerde normal bir akut faz -tepkimesi olmasi igin besin maddeleri ve

hormonlar belli bir duzeyd‘e olmalidir (34).

Bu kosullarda olusan baslica akut faz proteinleri a4 asit glikoprotein,
haptoglobulin, seruloplazmin, o4 antitripsin gibi maddelerdir. CRP akut faz
proteinleri iginde en cabuk ylkselen ve 48-72 saatte maksimuma ulasan
yapidir. Inflamatuvar uyaranlari izleyen sekiz saat iginde CRP hepatositler
icinde gosterilir (34). Ozellikle miyokard infarktust, travma, infeksiyon, ameliyat
ya da malignite gibi durumlarda CRP artigi normalin 2000 katina kadar
¢ckmaktadir. Bu artis organik hastaliklann taranmasi ve bakteriyel
infeksiyonlarin taninmasinda yardimci olmaktadr.

CRP'nin infeksiyona 6zgl olmayan bir gésterge olmasina karsin

bakteriyel infeksiyonlarda en ylksek seviyeye ulagmasi, kronik inflamatuvar
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olaylarin akut alevienmelerinde ytkselmesi genis kullanim alani saglamaktadir.
inflamasyon ve doku hasarinin ¢ézinmesini izleyerek CRP dizeylerinin hizla
dismesi bakteriyel infeksiyonlarda CRP'nin sagaltima yaniti degerlendirmede
kulanimini da giindeme getirmistir (35).

CRP dizeyinin 6lgima igin 197Q'li yillara dek Kkalitatif ve kantitatif
yontemier kullaniimistir. Daha sonra laser nefelometre, rate nefelometre,
turbiditometre, ELISA gibi yOntemlerle dogru ve hizhi olgim yapiimaya
baslanmistir. Nefolometrik yéntemier hasta serumuyla reaksiyon veren anti-
CRP molekulinun él¢umiine dayanmaktadir. 30 dakika iginde ve 0.04 mg/it
duyarlilikla CRP duzeyini saptamaktadir (38).

Normal insan serumunda CRP konsantrasyonu 10 mg/L altindadir. Hafif
inflamasyon ve viral infeksiyonlarda CRP duzeyi 10-40 mg/L, aktif inflamasyon
ve bakteriyel infeksiyonlarda 40-200 mg/L'ye yUkselmektedir. 200 mg/L
ustundeki degerlere yanik ve ciddi bakteriyel infeksiyonlarda rastlanir (39-41).
CRP duzeyi degerlendirilirken hastanin metabolik ve hormonal durumu ve

hastalidin duzeyi gdzénine alinmahdir (34).

CRP duzeyinin &lgumi bakteriye! infeksiyonlarin saptamasinin dnem
tasidigi yenidogan donemi, nétropenik hastalar, kemik iligi transplantasyonu ve
sepsiste o6zellikle 6nemlidir. Bu gibi durumiarda hem klinik ¢ok belirgin degildir,
hem de taniya yardimci olacak laboratuvar testi sayisi simiriidir. CRP'nin
neonatal sepsiste hastaiigin erken tanisi, prognozu ve antibiyotik sagaitiminin
basarisini izlerhde en iyi test oldugunu gé‘steren ¢alismalar yaninda,dzellikle
erken tanida yeterli olmadidini gésteren galismalar da vardir (22,35).

Notropenik hastalarda CRP, infeksiyon olmaksizin atesle birlikte

yikselebilirse de; infeksiyon varliginda erken doénemde asiri yUkselme
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glrulmektedir. Ganlik CRP 6lgiminin infeksiyon tanisi igin en etkili yol oldugu
dagtntlmektedir(34).

CRP’nin kullammini sinirlayan baslica dezavantaji infeksiyona 6zgul
olmamasi, infeksiyoz disi nedenlerle de ylkselebilmesidir (22,42,43).

4.4. Prokalsitonin
4.4.1. Prokalsitoninin Kaynag ve Yapisi

Matur kalsitonin hormonu ve onun prekursérlerinden olan prokalsitoninin
meduller tiroid kanseri ve sistemik infeksiyonlari igeren bazi sistemik olaylarda
arttigr bilinmektedir (4,5). Kalsitonin benzeri immunoreaktiflerin; tiroid dis
olaylarda ve ozellikle akCigerin akut ve kronik inflamatuvar olaylan, akut

pankreatit, bobrek yetmezligi, benign karaciger hastaligi gibi durumlarda arttig
gOsterilmistir (4).

Prokalsitoninin ilk kez farkedilmesi meduiller tiroid kanseri icin uygun bir
timor belirleyicisi aranmas! sirasinda olmustur. Daha sonra 6zellikle yanikli
hastalarda yUksek degerlerin oldugu saptanmistir. Bu yanikli hastalarin
dosyalari incelendiginde en ylksek prokalsitonin degerlerinin ciddi sepsis ve
septik sok hastalarinda oldugu gézienmistir. Bylece prokalsitonin ve sepsis
arasindaki iliski farkedilmistir (44).

Prokalsitoninin ciddi bakteriyel infeksiyonlar, yanik ve sicak soku, sepsis
gibi durumiarda normal dizeyinin ¢ok Ustune ¢iktiginin farkedilmesi Gzerine
viral hastaliklar, lokal infeksiyonlarda bunun dazeyler arastirilmig ve normal
degerler bulunmustur (5). Ozellikle prokalsitoninin bakteriyel infeksiyonlarda
yukselmesi; viral ve lokal infeksiyonlarda ylUkselmemesi, basarili antibiyotik

sagaltimiyla duzeyinin dusmesi prokalsitonin salgilanmasina bakteriyel
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endotoksinin  neden olabilecegini dastndurmustur. Bunun igin  saglikii
génulltlerde endotoksin injeksiyonunu izleyerek prokalsitonin duzeyleri
incelenmis ve prokalsitonin ilk 4 saatte ylukselmeye baslandidi, 6-8 saatte en
Ust seviyeye ulastigi ve 24 saat boyunca ylksek kaldigi bulunmustur .Yine ayni
calismada prokalsitonin saptanmasindan az 6nce kanda IL-6 ve TNF-« pikinin
olmasi, bu sitokinlerin prokalsitonin salinimini indukleyici etkisi olabilecegini
dasUndarmugtar(5).

Prokalsitonin salinimi i¢in bir diger indukleyici etmenin; kalsitonin
saliniminda oldudu gibi; hipokalsemi olabilecedi dustntGimastar. Yapian
calismalarda prokalsitoninin kalsiyum metabolizmasi Uzerine bir etkisi
saptanamamustir. Prokalsitoninin bilinen tek fizyolojik etkisi troid C hucreleri
icinde kalsitonin hormonuna dénugen bir 6ncil olmasidir. Bazi kalsitonin
reseptorlerine baglansa bile vicutta kalsiyum  metabolizmas: ve kemik

rezorpsiyonuna etkisi buluriamaml§tlr (45).

Prokalsitdninin salgilanma yeri konuéunda da gesitli gérusler vardir. Bu
konuda ilk akla gelen varsayim prokalsitoninin de kalsitonin gibi troid
parafollikuler C hucrelerinden salgilandigidir. Fakat tiroidektomize septik bir
hastada yuksek prokalsitonin dizeyinin saptanmasinin bu varsayimi arka plana
ittigi belirtilmektedir {45,46). Diger bir hipotez sitokin uyarimina yanit olarak von
Willebrand Faktorta (VWF) ve prokalsitoninin aynt anda salinmasindan yola
cikarak prokalsitoninin de VWHF gibi endotel kaynakii olabilecegidir. Fakat
endotel hiicresinde yapilan in vitro ¢alismalarda prokalsitonin salinimina iligkin
herhangi bir bulguya rastlanmamstir (45).

Bugin igin en ¢ok benimsenen gérls prokalsitoninin kaynaginin
mononukleer hicreler, yani makrofaj ve monositler oldugudur.Ters transkriptaz
polimerize zincir tepkimesi(Reverse transcriptase- polymerase chain

reaction)(RT-PCR) ile insan periferal mononikieer hicreleri PCT ekspresyonu
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acisindan incelendigdinde, periferal mononukleer hiicrelerde prokalsitonin mRNA
ekspresyonuna rastlanmistir. Yine septik bir hastadan alinan monositlerde
lipopolisakkarit stimulasyonuna yanit olarak PCT dlzeyinin arttigi gézlenmistir.
Tam bu kanitlar bugin i¢in PCT'nin olasi kaynaginin makrofaj ve monositier
oldugu varsayimini kuvvetlendirmektedir(47).

Prokalsitonin yapt olarak kalsitonin hormonunun 6n maddesi olarak
sentezlenen 116 aminoasitten olusmus bir preprohormondur. Molekul agirhig
12793 daltondur (4,6). Baslangi¢ta 141 aminoasitlik bir preprohormon iken
posttransiasyonel islem sirasinda bolinerek prohormon prokalsitonine
doénusmektedir. Prokalsitonin amino ucunda 57 aminoasitlik aminoproCT ya da
PAS 57 denen kisim bulunur. Orta bélimde 32 aminoasitiik immatur kalsitonin
peptidleri  bulunmaktadir.Prokalsitoninin karboksi ucunda ise Kkalsitonin
karboksiterminal peptid-1(CCP-1)ya da katakalsin denen bélum mevcuttur
(48,49).

Preprocaicitonin “1-14%

Procalcitanin "26- 141" .,
sinyal sekans __ N-terminal béigesi Calcitonin b Katacalcin >
T 1-257 v 2682 i 8B~ * 121341
2588 i S7AA : 32K 2188

Sekil-1 PCT ve pargalari



PCT vyi kodlayan gen ve proteinin incelendigi bir ¢alismada PCT'yi
kodlayan genin calc-1 olarak adlandirilan ve 11 p15.4 kromozomuna lokalize bir
gen oldugu bulunmusgtur. Bu genin promoteri, Sp1 veya TATA-box baglayici
protein gibi bazal transkripsiyon bélgeleri icin uygun bolgeler icermektedir ve
calc-1 geninin transkrigsiyonu yakininda lokalize ‘cAMP-responsive element
‘(cREB) yardimiyla artmaktadir. Yani cAMP’nin calc-1 geni transkripsiyonu
tzerine belirgin etkisi vardir (47).

Calc-1 geni tarafindan kodlanan insan prokalsitonin en az iki farkh
transkripte neden olmaktadir. Bunlardan ilki 141 aminoasitlik primer
prokalsitonini kodlatmaktadir. Daha sonra hidrofobik sinyal ile 25 aminoasit
ayrilmakta ve 116 aminoasitlik prokalsitonin olusmaktadir (Sekil 1) (47).
Prokalsitoninin proteolitik islemiyle birbirinden farkli yapisi ve isievi olan

katakasin ve kalsitonin olugmaktadir.

Human prokalsitonin aminoasit benzerligi agisindan sigan ve fare ile
%74, koyun ile %60, tavuk ile %45 benzerlik gdstermektedir (47).

4.4.2 Prokalsitonin ve Sepsis iligkisi

Sepsis tanisinda ginimUze dek kullanilan yontemier beyaz kire
sayisindaki artis, akut faz proteinleri ve 6zellikle CRP duzeyindeki degisiklikler,
alinan kaltar érneklerinde Ureme saptanmasi gibi yontemlerdir. Son zamanlarda
bu ydntemllere ek olarak prokalsitoninin; sepsisin erken déneminde artmaya
bagladidi, sepsis boyunca yﬂksék kaldii ve basarili antibiyotik sagaltimiyla
dustugu gozénune alinarak bir sepsis kriteri olarak kullanimi giindeme gelmistir

(4).

Prokalsitonin normalde insan kaninda az miktarda bulunan bir proteindir.
Normal bireylerde diizeyi 0.5 ng/ml’'nin altindadir. Kronik inflamasyon, otoimmutn



hastaliklar, lokalize bakteriyel infeksiyonlarda dizeyi degismemektedir (Tablo 1)
(50-52).

Tablo1: Bazi durumiar igin saptanmis prdkalsitonin degerleri

Hasta Gruplan PCT (ng/ml)
Normal olgular <0.5
Kronik inflamatuvar olgular ve otoimmin hastaliklar <0.5
Viral infeksiyonlar <0.5
Hafif ya da ciddi lokalize bakteriyel infeksiyonlar <0.5
Politravma ,yanik 0.5-2
Ciddi bakteriyel infeksiyonlar, sepsis >2(10-100)

Ozellikle kronik inflamasyonla seyreden hastaliklarin akut alevienmeleri
ve sepsis; organ transplantasyonu sonrasi akut rejeksiyon ve infeksiyon klinik
olarak birbirinden ayrilamayan durumlardir. Bu durumlarda prokalsitonin
infeksiyon ve sepsiste ylukselmekte, dijer durumlarda normal seyretmekte ve
6nemli bir ayrim kriteri olabilmektedir (50-55). Yine lokal infeksiyonlarda normal
dizeyde bulunan PCT sistemik infeksiyonlarda yUkselmektedir (50).
Kolonizasyon ve viral infeksiyonlarda normal degerlere sahip olmas! diger bir
avantajidir (4). Atesin tek semptom oldugu ve infeksiyon ve diger ates
nedenlerinin birbirinden ayrilamadigi nétropenik hastalarda PCT,; sepsisin
tanisinda anlamli bulunmustur (56). Prokalsitoninin sepsisteki degerlerine
yaklastigi tek durumun ciddi yaniklar ve is1 soku oOldugu séylenmektedir (4).
Fakat yanik ile birlikte sepsisin oldugu durumlarda bu degerier daha yuksek
dlzeylere ulagsmaktadir.

Yapilan degisik g¢alismalarda prokalsitoninin ciddi sepsiste duyarlilik ve
6zgullugu aragtinimis ve erigkinlerde %60-96 arasi duyarli, %79-86 arasi 6zgul
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oldugu bulunmustur (57,58). Yenidogan yas grubu igin 6zgullik agisindan farkii
gorasler vardir. Bazi arastiricilar yenidoganiarda prokalsiteninin 6zguilgunin
distk oldugunu ©6ne surmuslerdir(59,60).Bazi arastiricilar ise neonatal
infeksiyonlarin erken tanist igin dizenli ahnan kan o6rneklerinde PCT
yikselmesinin anlamh oidugunu beirtmektedirier(53-63).

Prokalsitoninin  mortaliteyle iliskisi irdelendiginde prokalsitoninin
mortaliteyi arttirici bir faktér oldugu ve prokalsitonine kargt gelistirilen deneysel
bir antiserumla mortalitenin azaltildigi gésterilmistir (64).

4.5. Diger Inflamatuar Yamt Parametreleri ve Prokalsitoninin
Kargilagtinimasi

infeksiyon hastaliklarinin tanisinda klasik yontemlere ek olarak IL-6, IL-8
ve TNF-a gibi sitokinlerle neopterin, elastaz, fosfolipaz A gibi parametrelerin

dazeylerinin 6lgimu son yillarda Uzerinde ¢alisilan konulardir (2,65).

Bu parametreler PCT ile karsilastinidiginda PCT'nin bakteriyel ve
otoimmun hastaliklar, transplantasyon hastaligi gibi nonbakteriyel hastaliklari

ayirmada diger parametrelere gére daha 6zgul oldugu bulunmustur (65-67).

PCT'nin diger sitokinlere goére yuksek 6zgulliginin yaninda bir diger
avantaji yarilanma suresi ve stabilitesinin daha yUksek olmasi ve bu ylzden

kanda saptanma sansinin daha yuksek olmastdir.

Bir akut faz proteini olan CRP ve PCT birlikte incelendiginde her ikisinin
de o6zellikle bakteriyel uyariyla arttikiari gosterilmistir. CRP’nin PCT'ne gére bir
dezavantajl daha duyarli olmasina kargin daha az 6zgul olmasidir
(42,53,68,69). CRP duzeyleri viral infeksiyonlar, akut rejeksiyon ve cerrahi gibi
6zgil olmayan durumlarda da artabilmektedir (66,70,71). CRP’nin ylksek
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duyarliigi ¢odu kez bir avantaj olsada, o6zellikle bakteriyel kaynakh
infeksiyonlarin  digerlerinden ayrilmasimin  énemli oldugu yogun bakim
hastalarinda bir dezanvantaj olusturmakta ve hatali tanilara yol agmaktadir.

CRP’nin kinetigi PCT'ye gére yavastir. Bunun plazma yarilanma émrt
yaklasik 24 saattir CRP kanda PCT'den daha ge¢ saptanir ve yapimi
induklendiginde bazen infeksiyon sonlandiginda bile kanda yuksek seviyelerde
bulunmay surdirtr. CRP’nin bu 6zelligi immun savunma sisteminin bir pargast
olmasindan ileri gelmektedir (70). Bu O6zelligi sepsis ve septik sok gibi
durumlarda prognozun izlemini glglestirmektedir (61). Ozellikle peritonitli
hastalarda, transplant sonrast erigkin respiratuvar yanit sendromunda, travmali
hastalarda sepsisin  ayriminda, kanserli g¢ocuklarda nétropenik ates
epizodlarinin kaynadinin arastiriimasinda CRP, PCT gére daha az duyarli ve
6zgUl bulunmustur (42,53 ,56,65,71)
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5. MATERYAL-METOD (GEREG-YONTEM)

Calismamizda Ocak 99-Aralik 2000 tarihleri arasinda Dokuz Eylil
Universitesi Hastanesinde “sadaltim géren ve American College of Chest
Phisicians / Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) klinik
siniflamasina goére 6ntani almis olan 25 sepsis ve 25 bakteriyemi hastasi
incelendi. Hastalarin beyaz kire sayisi, ates, kalp atim hizi, solunum sayisi gibi
kriterleri izlenerek klinik tanilan kesinlestirildi. Kontrol grubu olarak infeksiyon
agisindan herhangi bir sikayeti olmayan, bagka nedenlerle ayakian tani ve

sagaltim icin hastanemize basvurmus olan 25 génuilit kullaniidi.

Hastalardan ve kontrol grubundan tant konmasini izleyen en kisa strede
birbirini izleyen yarim saatlik araliklarla G¢ kez olmak Gzere kiltdr igin 10'ar cc
kan alindi. Alinan kan o6rnekleri BACTEC 9240 siselerine inokule edildi. Yine
hastalardan kultar ile es zamanh olarak 10 cc kan o6rnegi santrifuje
edildi,serumlar! ayrilarak PCT ve CRP dulzeylerinin saptanmast i¢in —~70°C de
saklandi.

5.1 Kan Kiiltlrieri: Kan kualtGra ornekleri BACTEC 9240 cihaziyla
degerlendirildi.

llk 48 saat iginde pozitif Ureme sinyali veren kan kulturleri kanh agar,
cukulata agar ve EMB (Eosin-Methylene -Blue) agar besiyerlerine pasajlandt.
Ornekler 24 saat 35-37°C de inkube edildikten sonra Ureyen koloniler agisindan
incelemeye alindi. Birden fazla degisik koloninin saptandig) érnekler, eger bu
gesitlilik hastanin digerk iki kaltGrinde de varsa degerlendirildi.Hastalarda deri
flora Gyeleri Grediginde hastanin klinik durumukan kiltird alimi sirasindaki
vucut isisi, alinan tim kiltarlerde Greme olmasi,diger bélgelerden alinan kultar
Uremeleri gibi veriler de@erlendirilerek Ureyen mikroorganizmanin kontaminant
degil kesin patojen qldugu kesinlestirildi (27).
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Oncelikle Greyen kolonilerden Gram boyamas! yapildi. Gram boyama
sonucuna goére Gram olumiu kok oldugu saptanan 6rneklere katalaz testi
uygulandi. Katalaz testi (+) olan 6érnekier koagulaz deneyine alindi. Katalaz (-)
olan 6rnekler igin biyokimyasal testier, hemoliz 6zellikleri ve Streptekoklara
0zgu latex agglutinasyon testiyle tarumlamaya gidildi. Gram olumsuz basil
olarak goériten koloniler i¢in biyokimyasal deneyler uygulanarak bakteriler
tanimlanmaya c¢alisildi. Her iki grupta da adlandiriamayan o6rnekler Vitek
olomatize tanimlama cihaziyla tanimland..

Alinan serum 6rnekleri ise uygun hazirliklar yapildiktan sonra bir kez
¢Ozdurulip CRP ve PCT dlzeyleri agisindan degerlendirildi.

5.2.CRP diizeyinin dlglimii: Dade Behring Firmasina ait N Lalex CRP
mono kitiyle bakildi. Nefelometrik bir yéntem olan bu testin uygulamasinda kit
ve serumlar oda sicakligina getirildi. Serumlar santrifuje edildikten sonra uygun
ttplere 200 pl pipetlendi. Nefelometre cihazina ¢alisma igin hazirlandi CRP’'ye
karst olusan monoklonal antikorlarla kapli polisterene partikGilerin hasta
serumunda bulunan CRP ile reaksiyon vermesi sonucunda olusan isigin
yogunlugu nefelometrik olarak 6lgildy.Olgim sonucunda elde edilen deger
standart egrilerle kargilastirildi ve 5 ml/L Ustindeki de@erler anlamli olarak
benimsendi(40).

5.3.PCT diizeyinin 6lgimii: Lumitest PCT kiti (Brahms Diagnostica;
GmbH, Berlin) ile PCT duzeyleri aragtiriidi. Bu kit, kanda prokalsitoninin spesifik
6lgimunu yapan immunoluminometrik’bir yéntem olup testte katakalsinin C
terminali ve kalsitoninin orta béigesine yonlendirilen iki monoklonal antikor
kullaniimaktadir. Bunlardan antikatakalsin antikoru tup ylzeyinde isaretlidir.
Konulan serumda bulunan prokalsitonin-kalsitonin-katakalsin kompleksi

katakalsinin bu anti katakalsin antikorla birlesmesiyle tip ylzeyine
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yapismaktadir. Daha sonra eklenen luminisan akridine ile isaretli anti kaisitonin
antikoru da bu komplekse eklenmekie ve antikatakalsin katakalsin-
antikalsitonin-kalsitonin-prokalsitonin  kompleksi olusmaktadir. Luminasan
akridinin emdidi enerjinin kemiluminesans teknigiyle 6lgimi bu kompleksin
dizeyini ve prokalsitonin diizeyini géstermektedir (Sekil 2)

Test icin Oncelikle Berthold Lumat LB 9507 cihazi Basis kit ile kalibre
edildi. Bunun icin oda isisina getirilen malzeme 2 ml. distile su ile sulandirildi.
Daha sonra bos tuplere 50 pl konarak cihaza okutuldu.

b

Elde edilen verilere gére ‘Tare dynamics’ ve ' Net Dynamics' degerleri

hesaplandi. ‘Tare dynamics >20', ‘Net dynamics 114+19" olmasi hedeflendi.

Isaret

Monokional
anti-kalsitonin
antikor

Kalsitonin Katakalsin

-4;
L

Monoklonal
anti-katakalsin
antikor

Sekil 2:Lumitest-PCT’nin ¢aligma mekanizmasi
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Daha sonra oda isisina getirilip santrifije edilen hasta serumlari ve 6 adet
standart daha o6nceden numaralanmis isaretli 6zel tuplere 20 ul olarak
pipetlendi. Bu arada traser hazirlandi. Liyofize haldeki traser kendi tamponu ile
son hacmi 29 ml olacak bigimde sulandirildi.Hazirlanan traser standart ve hasta
serumlarinin Gzerine 250 pl pipetlendi. Tupler tekrar santrifuje edildi. Daha
sonra bu tGpler Ustten 1sik almayacak sekilde folyo ile kaplanip 176-300 rpm de
oda isisinda (18-25°C) de horizantal rotatorda bir saat yada 75 dakika inkube
edildi. Inkubasyon sirasinda yikama solusyonu hazirlandi. Bunun igin 11 ml
konsantre yikama solusyonu distile su ile 550 ml'ye tamamiandi. Inkubasyon
sonunda otomatik bir yikayiciyla her bir tipe 1 ml yikama solusyonu eklenip
dokllerek islem dort kez yinelendi. Sonra tupler ters gevrilip 5-10 dakika
kurumalari saglandi. |

Bu iglemden sonra fipler birer birer Berthold Lumat LB 9507 cihazina
yerlestirilerek iglerine 300 wl Basiskit Regant 1 ve Reagent 2 solusyonlarinin
birer dakika arayla injekte edilmesi saglandi. Saptanan PCT dlzeyleri cihaza
bagli komputer tarafindan degerlendirildi . 0.5 ng/ml tGstundeki degerler anlamh
kabul edildi. 2 ng/ml Gstindeki degerler ciddi sepsis, ¢cogul organ hasart, ciddi
bakteriyel infeksiyon lehine dustnaldu.

Elde edilen kan kditurl sonuglari, CRP duzeyleri ve PCT dlzeyleri
incelenerek sepsis, bakteriyemi ve kontrol grubunda bu (¢ verinin birbiriyle
iliskisi incelendi.

5.4.istatiksel degerlendirme: Gruplar arasi ve grup ici bagimsiz
degiskenlerin analizinde Mann - Whitney U ,ylUzdelerin kargilagtinimasinda
Pearson ki-kare testleri kullanildi. Tum istatiksel test degerleri p<0.005 ise

anlamli olarak benimsendi.
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6. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet ve &ntanilari ile prognozlari
tablo 2’de gésterilmistir.

Tablo 2. Caligmaya alinan hastalann yasg, cinsiyet, dntam ve
prognozlari

. » : Bilinmiyor

Hasta adi Yas Cinsiyet Proghoz Ontani
11.GK 50 K Ex Aspirasyon pndmonisi
2.5.C 57 K Ex ALS
3 MA 75 E lyilesme SY+KKY
4.7.G 72 E Ex Ani biling kaybt
5 MD 50 K Ex Post-op sepsis
6.5.B 50 K lyilesme Politravma
7.RP 68 K Ex Pnomoni + sepsis
8. HK 36 E Tyitesme Politravma
9.PY 75 K lyilesme Ates, biling kaybi
10.M.0 71 E Ex DM+Sepsis
11.AD 56 E Ex Batin ici hematom
12. 8.A 50 E Ex Travma
13. H.D 28 E lyilesme Politravma
14. $.K 54 E Ex Ani biling kaybi
15.ZE 65 K lyilesme Urosepsis L
16.N.E 48 K lyilesme Urosepsis
17.E.A 11 E lyilesme Nétropenik ates (ALL) ]
18.N.O 76 K Ex KOAH+KKY
19.A.5 42 K lyilesme Sepsis
20.S.G 42 K . ©
21. NK 75 K Ex Urosepsis
| 22.KA 29 E lyilesme Kesici alet yaralanmasi + Sepsis
23.AC 14 K lyitesme Ani Biling kayb
24.M.U 45 E Pankreatit
25.U.8 77 K lyilesme KOAH+KKY+ KC Sirozu
26.0.A 65 E Ex Ht ensefelopati
27. M.A 75 E lyilesme DM+Ht+KOAH
28.B.D 14 E lyilesme Ampule kof
29.H.C 8 E lyilesme Ates ety (Burkitt lenfoma) |
30.HY 78 K lyilesme Ani Biling Kaybt
31.FK 69 E lyilesme A.C.Ca
32.KJ 65 K Ex DM+Ht+Ensefalit
33.EK 40 K lyilesme Politravma
34. MG 12 E lyilegme .
35.PY 60 K lyllegme .
36.F.Y 65 E iyilegme Kalp pili inf.
37.A0 25 E Ex .
38.5.C.0 6 K lyilesme ALL
39.KE 50 E Ex .
40.A.0 70 E Ex o
41.Y.B 60 E lyilegme Mide Catalkolik_siroz
42 BF 20 giinlitk E lyilesme Uzayan sarilik
43. FV 77 K lyilesme Ates, kusma, biling kaybi
44.CE 30 E lyilesme Meningoensefalit
45. U.A 70 K Ex Biling kaybi
46. F.T 40 E lyilesme Atesli silah y.
47.M.T 30 E lyilesme: Septik artrit
48. S.K 32 K Ex ALS
49. N.B 66 E EX Opere batin ici kitle
50.B.U 0 . lyllesme Sepsis




Tablo 3.Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilim

Yas ortalamasi Cinsiyet dagihimi
(min.- max) (KADIN/ERKEK)
Sepsis Grubu 52.44(11-75) 13/12
Bakteriyemi Grubu 44.28(0-78) 9/16
Kontrol Grubu 52.30(20-72) 12/13
TOPLAM 49.67(0-78) 34/41

Tabloya gére c¢alismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 48.36(0-78)

olup;. hastalarin %’44'( kadin %56's1 erkektir. Kontrol grubunun yas ortalamasi
52.30, %48 kadin, %52 erkektir. Calismaya alinan hastalarin ACCP / SCCM

klinik siniflamasina goére klinik durumlari

gosterilmektedir.

ve ylzdeleri

Tablo 4

Tablo 4. Hastalarin ACCP/SCCM siniflamasina gére dagihimi
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Caligmaya alinan hastalarin ACCP / SCCM siniflamasina gére %50’si
bakteriyemi, %34'G sepsis, %16’sI ciddi sepsis 6ntanisi ile izlenmistir.

Hasta ve kontrol grubunda kan kultariinde Greyen mikroorganizmalarin
dagihmi Tablo S'te gosteriimistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda ilireyen mikroorganizmalar ve dagilimi

y(jzdeleri
S - T |8
S 3 e a | ¥
s (4] -~ 2]
[ i Is} & '(\B -~ ksl
< |8 S |g |8 IE|E |2 g8 |8 |
Sis s |S|g |2 (8|83 & |8 |a |@ |2
o 1§ | |2 |8 |58 (8|53 |8 |= |2 6 |% |3
5 |S |8 |8 |8 |8 |5 |88 |g |8 |2 & |&
S| |u ¥ |@ |6 |u v | |€ |03 | [F
Sepsis
Sayi 3 8 | 4 1 1 1 1 1 4 0| 010 25
% 12132116 4 | 4 | 4 | 4 | 4 4 161 0] 0|0 100
Bakteriyemi
Sayi 0 2 1 2 1 1 0] O 2 11 1 1 6 | 28
% 0 {71(35|71]135(35| 0| 0 |71 (392{35[35|21.4]100
Kontrol
Sayi 25 25
% 100 100

Bakteri adlarindaki sayilar( ) Grafik 4'te kullaniimistir.
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Buna gore sepsis grubundaki hastalarin %12’sinin kan kiltrinde treme
saptamamis, %32’sinde Acinetobacter -turleri, %16’sinda E.coli, %4'Unde
Klebsiella pneumonia %4'Gnde Proteus miriabilis, %4'Gnde Serratia turleri,
%4'Gnde Enterobakter cloacae, %4'Unde Stenotrophomonas maltophila,

%4’ande S. aureus, %16'sinda koagulaz negatif stafilokok turleri saptanmistir.

Bakteriyemi ontanili hastalarda ise ‘inde %7.1'inde Acinetobacter turleri,
%7.1'inde Klebsiella pneumoniae, %7.1'inde S. aureus, %3.5'inde Serratia
marscescens, %39.2'sinde koagllaz negatif stafilokok ve %21.4'Unde maya,
%3.5'inde  enterokok, %3.5'inde o hemolitik streptokok saptanmistir.

Bakteriyemi grubunda %21.4 hastada birden fazla mikroorganizma dremistir.

Hastalarin ve kontrol grubunun CRP, PCT ve kan kulturt sonuglar Tablo
6 Tablo 7, Tablo 8'de gésterilmistir.

Tablo 6,Tablo 7 ve Tablo 8 ‘e gére sepsisli hastalarin %100 Unde yUksek
CRP duzeyine rastlanirken baktefiyemi hastalarinda %92, kontrol grubunda
%32 oraninda CRP ylksek bulunmustur. Prokalsitonin duzeyleri agisindan
sepsis hastalarinin %100’Unde, bakteriyemi hastalarinin %12 sinde yUksek
dederler bulunmaktayken kontrol grubunda higbir hastada PCT yuksekligine
rastlanmamistir. Her iki gruptada da PCT si yUksek tum hastalarda CRP yUksek
bulunmus; fakat CRP si yuksek olan sepsis hastalarinin %13.04 Unde PCT
yiksek bulunurken; CRP si ylksek higbir bakteriyemi hastasinda buna PCT
ylUksekligi eslik etmemistir.
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Tablo 6. Sepsis grubunda CRP ve PCT diizeyleri ile kan kiltiir sonuglan

Hasta Hasta Kodu Kan Kuitard CRP Duzeyi | PCT Duzeyi

Numarasi (mg/L) (ng/ml)
1 G K Acinetobacter spp. 181 1.01
2 S.C %] 220 1.72
3 M. A Acinetobacter spp. 225 7.45
4 TG KNS 225 1.18
5 M. D E. coli 176 132.43
6 S.B Acinetobacter spp 98 68.40
7 R P KNS 148 2.28
8 H. K S. marcescens 225 1.02
9 P.Y P. mirabilis 225 187.68
10 M. O Acinetobacter spp. | 48.80 431
11 A D Acinetobacter spp. 225 10.26
12 S.A Acinetobacter spp. 136 7.73
13 H.D S.maltophilia 181 1.38
14 S K E. cloacae 17 540,83
15 ZE E.coli 206 1.28
16 N. E E.coli 206 13.05
17 EA K. pneumoniae 54.20 31.05
18 N.O KNS 118 69.96
19 A S Acinetobacter spp. 200 12.70
20 S.G E. coli 225 247 .94
21 N. K KNS 138 2.09
22 KA %] 225 8.04
23 A C %] 225 120.27
24 M. U S, aureus 2179 166
25 U.S Acinetobacter spp. 9.23

144
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Tablo 7:Bakteriyemi grubunda CRP ve PCT diizeyleri ile kan kiiltiir

sonugclan
Hasta Hasta Kodu Kan Kiiltira CRP Diizeyi | PCT Diizeyi |

Numarasi (mg/L) (ng/mi)
1 C. A S. aureus 211 1.42
2 M. A KNS 35 0.34
3 B.D KNS 206 2.50
4 H.C K. pneumoniae 12.90 0.96
5 HY KNS >225 3.63
6 F.K S. marcescens 23.80 1.00
7 K. 1 KNS 83 0.36
8 E.K KNS 93 0.23
9 M. C KNS 17 0.054
10 P.Y KNS 17 0.08
11 F.Y KNS 20 5.28
12 A. O K: pneumoniae 30 0.76
13 S.c.O Maya 17 1.31
14 K E Acinetobacter spp. 40 1.81
15 A.O Maya +. S.aureus 149 0.72
16 Y. B Maya + Enterococcus 169 1.45

spp..

17 B:F KNS 3.52 0.84
18 F.U E. coli + P. mirabilis 3.52 0.05¢
19 C.E Maya 105 0.14
20 U. A Maya 105 0.42
21 FT KNS 133 0.38
22 M. T KNS 164 1.33
23 S. K Acinetobacter spp. 80 0.16
24 N. B Maya 51.70 0.62
25 B.U o hemolitik streptekok 3.52 0.98
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Tablo 8:Kontrol Grubunda CRP ve PCT diizeyleri kan kiiltiir sonuglari

Hasta Hasta Kodu Kan Kaltar CRP Duzeyi | PCT Dizeyi
Numarasi | (mg/L) (ng/ml)

1 B.T Ureme & <3.52 <<<
2 S.A Ureme © <3.52 0.15
3 N.O Ureme @ 23.70 <<<
4 AB.A Ureme @ <3.52 0.20
5 TY Ureme & <3.52 0.16
6 AG Ureme @ 3.79 <<<
7 S.8 Ureme @ <3.52 0.12
8 R.O ‘ Ureme @ 7.55 0.11
9 ZG Ureme @ 12.90 0.12
10 D.O Ureme @ <3.52 <<<
11 AU Ureme @ 3.52 <<
12 M.U Ureme @ <3.52 <<<
13 AT Ureme @ <3.52 <<<
14 AS Ureme @ 8.75 0.25
15 H.A Ureme & <3.52 <<<
16 M.C Ureme @ 15.50 0.38
17 AA Ureme @ 8.45 0.20
18 CK " Ureme® <3.52 <<<
19 N.K Ureme @ <3.52 <<<
20 S.G — Ureme @ 15.60 0.08
21 M.O Ureme @ <3.52 <<<
22 B.G Ureme & <3.52 <<<
23 T.T Ureme @ <3.52 0.18
24 C.A Ureme & <3.52 0.09
25 N.U Ureme @ 9.56 0.35

oD
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PCT dlzeylerindeki yUksekligin gruplara gore dagilimi Tablo 9 ve Grafik 1’ de

gOsterilmigtir.

Tablo 9 Gruplara gore PCT diizeylerinin dagilimi

YUksekPCT duzeyi Normal PCT dizey
{(PCT> 0.5 ng/ml) (PCT<0.5 ng/ml)
Sayi YUzde(%) Sayi Yuzde(%)
Sepsis 25 100 0 0
Bakteriyemi 15 60 10 40
Kontrol 0 25 100
p<0.005
Grafik 1 .Gruplara gore PCT diizeylerinin dagihim
. _ 1-Sepsis

80

40

20

95% CI PCT

-20

GRUP

2-Bakteriyemi
3-Kontrol




Bu degerlere gore PCT duzeyleri acisindan gruplar arasinda anlamii bir fark

vardir

CRP duzeylerindeki ylksekligin gruplara gére dagilimi Tablo 10 ve Grafik 2'de

gosterilmistir.

Tablo 10 .Gruplara gore CRP diizeylerinin dagihmi

Yuksek CRP dizeyi Normal CRP duzeyi
(CRP>5 mg/L) CRP<5 mg/L)
Sayi YUuzde(%) Sayi Ylzde(%)
Sepsis 25 100 0 0
Bakteriyemi 22 88 3 12
Kontrol 8 32 17 68
p<0.005
Grafik 2 .Gruplara gére CRP dagihmi
300
RN
001 1-Sepsis

-100

95% CI CRP

GRUP

2-Bakteriyemi
3-Kontrol
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Tabloya gére CRP dlzeyleri agisindan gruplar arasindaki fark anlamli
bulunmustur.

Calismaya alinan sepsis ve bakteriyemi hastalari ile kontrol grubunun
ortalama PCT ve CRP degerleri Tablo 11 ve Grafik 3'te gdsterilmistir.

Tablo 11 .Gruplar arasi CRP ve PCT ortalamalarinin karsilagtinimasi

Ortalama CRP (mg/L) Ortalama PCT (ng/mi)
Sepsis | - 175.64 56.42
Bakteriyemi 79.91 1.07
LKontro! 6.48 0.1
p<0.005

Grafik 3 .Gruplara gore CRP ve PCT diizeylerinin birlikte dagilim

300

BEcr

-100 . B PCT

Sepsis Balderiyemi Kontrot
GRUP
Tablo degerlerine gére her Ug grup arasinda ortalama CRP ve PCT duzeyleri

acisindan anlamli fark vardir.
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Ureme varligi ile CRP ve PCT yuksekligi karsilastirimasi Tablo 12'de
gdsterilmektedir.

Tablo 12 . Kan kiiltiirii Gireme sonuglan ile CRP ve PCT yiiksekliginin
kargilagtinimasi

Ureme(+) Ureme (-) TOPLAM
CRP>5mg/L 42 11 53
PCT>0.5 ng/ml 35 3 38

p>0.005 , p<0.005

Tabloya gére Ureme varhigiyla karsilastinldiginda CRP yUksekligi aniamli
bulunmazken Ureme varhigi PCT yuksekligi ile karsilastinldiginda anlamh

pbulunmustur.

Kan kulttirinde Greyen mikroorganizmalara gore CRP ve PCT yiksekliginin
dagilimi Tablo 13 ve Grafik 4'de gésterilmistir.

Tablo 13 ve Grafik 4 ‘teki verilerden gérdldugu Uzere CRP; Gram
olumsuz bakterilerde %80-100 arasinda yiukselme gdsterirken Gram olumlu
bakterilerde %0-100 arasinda yiksekiik bulunmustur. Bu oran mayalar i¢in%75
olarak bulunmaktadir. PCT icin ise bu yukseklik Gram olumsuz bakterilerde
%80-100 arasinda, Gram olumlu bakterilerde %0-100 arasinda, mayalarda %50
olarak gorulmektedir.
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Tablo 13. Kan kiiitiirtinde {reyen mikroorganizmalara goére yiksek

bulunan CRP ve PCT diizeylerinin sayisi ve yiizdesi

Yiksek CRP | Yuzde Yiuksek PCT | Ylzde

sayIs| (%) saylsi (%)
Ureme saptanmad 11 40.7 3 1.1
Acinetobacter spp.. 10 100 10 100
E. coli 4 80 4 80
K. pneumoniae 3 100 3 100
P.mirabilis 1 100 1 100
S marcescens 2 100 2 100
E. cloacae 1 100 1 100
S. maltophilia 1 100 1 100
S. aureus 3 100 2 66.7
KNS 14 93.3 9 60
Enterococcus spp. 100 1 100
o hemolitik Streptckok | O 0 0 0
Maya 3 75 2 50

Grafik 4. Kan kiiltiriinde treyen mikroorganizmalara gore CRP ve PCT

yiiksekliklerinin dagihimi

Grafikte kullanilan numaralar Tablo 5'te belirtilmistir.
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Hastalarin antibiotik kullanimi

arasindaki kargilagtirma Tablo 14 dedir.

ile CRP duzeylerindeki yukselme

Tablo 14. Sepsis, bakteriyemi ve kontrol grubunda antibiyotik kullanimimnin

CRP ile iligkisi
Antibiyotik kullanimi(+) Antibiyotik kullanimi(-) |
CRP>5 mg/L 45 10
CRP<5mg/L 3 17
TOPLAM 48 27
p<0.005

Tabloya goére CRP yiksekligi antibiyotik kullanimi

bulunmustur.

arasinda anlamh bir iligki

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki antibiyotik kullanimi PCT

yuksekligi ile karsilastinlmis ve sonuglar Tablo 15 de gdsterilmistir.

Tablo 15. Antibiyotik kullanimi ile PCT iligkisi

Antibiyotik kullammi (+)

Antibiyotik kullanimi (-)

PCT> 0.5 ng/ml 38 2
PCT<0.5 ng/mi 10 25
TOPLAM 48 27
p<0.005

Tabloya gore PCT yuksekligi ile antibiyotik kullanimi arasindaki iligki anlamli

bulunmustur.
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Baslangigtaki ACCP / SCCM Klinik siniflamasinda saptanan hastalarin
klinik tanilan ile prokalsitoninin de@erlerine goére hasta tanilari tablo 16'da
kargilastirnmigtir.

Tablo16. PCT degerlerinin ACCP/SCCM siniflandirmasi tanilanyla
karsilagtiriimasi

PCT DEGERLERI *
Ciddi sepsis —~Sepsis | SIYS Normal
(>2ng/ml) (0.5-2 ng/ml) (<0.5 ng/ml)
Say! Yuzde Sayi Yuzde |[Sayr Yuzde
Bakteriyemi |3 12 12 48 10 40
< SIYS 0 0 0 0 0 0
< v
= @O = |Sepsis 12 705 |5 294 |C 0
O % z
< 2 < [Ciddi Sepsis |6 75 |2 25 |0 0
oo oW
O % _%
50

*PCT Referans degerleri Brahms Diagnostica firmasininénerileri dogrultusunda

kullanilmusgtir.

Tablo 16 ‘ya gére klinik tanimlamayla bakteriyemi oldugu diistnilen hastalarin
PCT referens degerlerine gore %12 si ciddi sepsiste, %48'i SIYS grubundadir.
Sepsis oldugu dusuntien hastalann %70.5’inde PCT degerlerlerine goére ciddi
sepsis, %29.4'inde  SIYS saptanmistir. Ciddi sepsis oldugu dastntlen
hastalarin %75'i ciddi sepsisle, %25'i SIYS'ta bulunmustur.
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Sepsis ve bakteriyemi hastalari ve kontrol grubunun  prognozu

mikroorganizma Uremesine gbre incelenmis ve sonuglar Tablo 17 de

gosterilmistir.

Tablo17. Kan kiiltiriinde lGreme ile prognoz iligkisi

Ureme (+) Ureme (-) TOPLAM e
Olum (say1) 18 2 20
(%) 90 10 100
lyilesme(say!) 25 3 28
(%) 89.2 10.8 100

¢ Iki olgunun prognozuna iligkin veri bulunamamistir.

p>0.005

Tabloya gore Gremeyle prognoz arasinda iliski bulunamamistir.

Hasta ve kontrol grubunun prognozu CRP yuksekligi ile karsilastiriimis ve

sonuglar Tablo 18de g&sterilmistir.

Tablo 18. CRP’nin prognoz ile iligkisi

CRP>5 mg/L CRP<5mg/L | TOPLAM+
Olim (sayi) 19 1 20
(ylizde) 95 5 100
lyilesme (sayi) |27 1 28
(yhzde) |99 1 100

+ iki olgunun prognozuna iligkin veri bulunamamistir.

p>0.005

Tabloya gére CRP yuksekiigi ile prognoz arasinda anlaml: bir iligki yoktur.
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Hasta ve kontroi grubu PCT ylksekligi ile prognozun ilgisi agisindan incelenmis

ve sonuglar Tablo 19 da gdsterilmigtir.

Tablo 19. PCT ‘nin prognoz ile iligkisi

PCT> 0.5ng/m! PCT< 0.5 ng/ mi TOPLAM ¢

Oltim (sayi) 14 6 20

(yluzde) 70 30 100
lyilesme  (say) 24 4 28

(yuzde) |84.7 14.3 100

¢ Iki olgunun prognozuna iliskin bulgu bulunamamigtir.
p>0.005
Bu verilere goére PCT ile prognoz arasinda fark bulunamamgtir.

ACCP [/ SCCM klinik siniffamasi  temel ahnarak  kan
kalttra,CRP,PCT,CRP ve PCTnin birlikte kullaniminin  duyarhtik,

ozgulluk pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri Tablo 20' de

gdsterilmektedir.

Tablo 20. Tam gruplarda kan kiiitiirii; CRP ,PCT; CRP ve PCT’nin duyarlihk
,0zgilluk, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degeri (NPD)

Duyarlilik Ozguliuk PPD NPD
(%) (%) (%) (%)
PCT 100 70 62.5 100
CRP 100 40 45.4 100
CRP ve PCT 100 65 64.1 100
Kan Kultar 88 50 46.9 82.1
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7. TARTISMA

Sepsis ve sepsis ile iliskili klinik durumlar yanisira sepsis denli olmasada
bakteriyemiler ylksek morbidite ve mortaliteye}neden olmaktadir(1).Sepsis
sendromu sikhgi son 20 yil iginde artis gostermekte olup Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil yaklasik 500.000 yeni olgu bildirilmekte ve buniarin %35 ‘i
Olomle sonuglanmaktadir(8).

Sepsis etyolojisinde en sik goériien etkenler Gram olumiu ve olumsuz
bakteriler olmakla birlikte virus ve mantarlar da sepsis nedeni
olabilmektedirler(9).

Sepsiste prognozu etkileyen en o6nemli durum hizli tanm  ve
sagaltimdir.Genelde sepsis tanisi klinik olarak konulmaktadir (7).Bunu yanisira
bakteriyel kékenli olgularin tanisinda kan kultira 6nemli olmakia birlikte; drnedin
sepsisle igcice olan bakteriyemilerin ancak bir kisminda bakteriyel Greme
saptanabilmektedir (26).Kultlrleri etkileyen en dnemili kriter genellikle kan alimi
zamani olmaktadir (28,29).Bu nedenle tanida son yillarda diger bazi tam 6zgul
olmayan yéntemlere ek olarak CRP ve giderek PCT yuUkseklikleri Gzerinde
durulmaktadir (2,4,34,35,44,50-55)

Bizim calismamizda iki yillik sire iginde Dokuz Eylul Universitesi
Arastirma ve-Uygulama Hastanesinde yatan hastalar taranmis ve Ocak 1999-
Aralik 2000 tarihleri arasinda klinik olarak ACCP / SCCM siniflamasina gére

ontani almis 25 sepsis ve 25 bakteriyemi olgusu degeriendirmeye alinmistir.

Tablo 2 ve 3'te gorllecedi Uzere hastalarin yas ortalamasi 48.36 olup

hastalarin yigihm gosterdidi bir 6ntant grubu bulunmamaktadir ve %40’'inda
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klinik tablo iyilesmeyle sonugianmistir. Tabio 4’e gére sepsis olgularinin %16’s:
ciddi sepsis olarak siniflandirilan olgulardnr\.

Sepsis ve bakteriyemi olgularinda kan kuitar sonuglari Tablo 5S'te
verilmistir. Kan kaltarinde Greyen mikroorganizmalar degeriendirildiginde sepsis
hastalarinda %72 Gram olumsuz bakteriler(8 Acinetobacter spp..4 E. coli, 1 K.
pneumoniae,1 P. mirabilis,1 S. marcescens, 1 E.cloacae, 1 S. maltophilia)
%20 Gram olumiu bakteriler(1 S. aureus, 4 KNS) gérulurken, maya Gremesi
saptanmamusgtir. Hastalarin %12’sinde herhangi bir ureme
gozlenmemistir. Bakteriyemi hastalarinda ise %20 Gram olumsuz bakteriler (2
Acinetobacter spp.,1 E. coli, 2 K. pneumoniae,1 P. mirabilis,1 S. marcescens)
%60 Gram olumlu bakteriler(2 S aureus,11 KNS,1 Enterococcus spp.,1 o
hemolitik streptokok) ve %20 maya géruimustur.Bu oranlar sepsis hastalarinda
Gram olumsuz bakterilerin Gram olumlu bakterilerden daha sik gérulduguni
bildiren yayinlarla paraleliik gdstermektedir (1,8). Bakteriyemi grubunda ise
Gram olumlu bakterilerin artmis oranlar séz konusudur (1,72). Sepsis grubu
icin Acinetobacter tlrlerinin goérilme sikhgindaki belirgin  yUkseklik dikkat
cekicidir. Bakteriyemi grubundaki koagulaz (-) stafilokok gibi deri flora Gyesi
bakterilerin oraninin anlaml yuksekligi kateter kullammi, invaziv girisimler,
yogun bakim Unitesinde kahs gibi nedenlere baglanabilir (1,73). Bakteriyemi
hastalarinin %12'sinde polimikrobiyal Greme saptanmis olup polimikrobiyal
Uremenin gortldugu grupiar agisindan malignitesi olan hastalar, gocukiar,
diabetes mellitus gibi durumlarda sik géruldagl verisiyle uyugmaktadir (Tablo 6,
Tablo 7, Tablo 8) (1).Genel Ureme verileri olarak bildirilen dlgtk oranlara gére
bakteriyemi olgularinin tumtnde Ureme saptanmasi blyuk bir basari olup kan

kiltara érneklerinin zamaninda ve uygun alindiginin kanitidir.

Calismamizda klinik siniflamaya gére sepsis tanisi konulan hastalarin
tuminde PCT ve CRP degerleri yuksek bulunmustur(Tablo 6). Gendrel ve
ark.(42) neonatal sepsiste,Rothenburger ve ark. (62) kardiak cerrahi sonrasi

saptadi§r degerler bizim verilerimizle uyusmaktadir Tungbilek ve ark.(68)
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degisik hasta gruplarinda CRP ve PCT duzeylerini arastirdiklar calismalarinda
da sepsis icin benzer sonuglar bildirilmistir.

Kan kdlturinde Ureyen mikroorganizmalar ayri ayri CRP ve PCT
yuksekligi agisindan incelendiginde CRP yuksekligi Gram olumlu ve Gram
olumsuz bakteriler arasinda fark géstermezken, PCT ylksekligi Gram olumsuz
bakterilerde Gram olumlu bakterilere gére daha fazladir(Tablo 13).Bu veri
Chiesa ve ark.(63) Gram olumlu bakteri ve 6zellikle koagllaz olumsuz stafilokok
sepsislerinde PCT'min diger mikroorganizma sepsislerine goére daha az
yUkseldigini 6ne surdikleri galigmalarini desteklemektedir

Sepsis oigularinda maya mantarlar 6zellikle son yillarda sik bir etyolojik
ajan olarak karsimiza c¢ikmakta ve yuUksek mortaliteleri nedeniyle dikkat
cekmektedirler. Genellikle kanda saptandikiarinda kontaminant degil gercek
patojen olarak  degerlendiriimektedirler(27).Bizim  galismamizda tuma
bakteriyemi olarak saptananlarda olmak Uzere hasta grubunda %21.4 oraninda
maya Uremesi gorulmuastar. Bu maya mantarlarinin %75'inde CRP yuksekligi
varken %50’sinde PCT yuUksekligi saptanmistir PCT yUksekligi bulunan maya
olgularinda saptanan degerler bakteriyel nedenli sepsislerdeki PCT
degerlerinden daha dustktar (Tablo 13). Bu veri Fleischhack ve ark.(56) yaptigi
calismada gortilen kandidal sepsisierdeki benzer PCT dusUkIUgu ile benzerdir.

Kan kdltGrinde dreme varlignh CRP ve PCT yiksekiigi ile
karsilastinldiginda Greme varligi ile CRP arasinda anlamli bir iliski yokken
(p>0.005) PCT ile Ureme arasinda bir iligki oldugunu(p<0.005) gostermistir. Bu
da PCT'nin bakteriyel bir mekanizma ile tetiklendigini 6ne stren Dandona ve
ark. (5) calismasiyla benzesmektedir(Tablo 12, Tablo 13,Grafik 4)

Sepsis olgularinin tuminde ve bakteriyemi olgularinin %60'inda PCT

oranlart yUksek bulunurken, CRP yine tum sepsis olgularinda ve bakteriyemi
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olgularinin %88’inde ylUksek bulunmustur.Sepsis, bakteriyemi ve kontrol
grubunda PCT ve CRP duzeyleri arasinda aniamhi  bir fark
bulunmustur(p<0.005). Bu farklilik Ugarte ve ark . 44) ve Brunkhorst ve ark.(58)
yaptigi calismalari desteklemektedir .

Gruplar arasinda antibiyotik kullanimi olan hastalarda CRP ve PCT
anfamli dizeyde ytksek bulunmustur (Tablo 14,15). Bu veri antibiyotik kullanan
hastalarin klinik olarak agir seyirli hastalar oldugu ve bu ytuzden CRP ve PCT

gibi infeksiyonda artis gdsteren kriterlerin yikseldigi seklinde yorumlanabilir.

Mortalite ile mikroorganizma Gremesi ,CRP,PCT arasinda aniaml bir
iligki bulunamamigtir(p>0.005). Bu veri Nylen ve ark.(62) tarafindan yapilan ve
mortalitenin PCT ile arttigini gbsteren ¢alismayla g¢elismektedir.Bunun nedeni
hastalarda PCT duzeyleri agisindan surekli bir izlemin yapilamamas! ve PCT

diizeylerinin tek kan érnegdinde ¢alisiimasi olabilir.

ACCP/SCCM Kklinik siniflamasi altin standart alindiginda CRP, PCT,
CRP ve PCT ve kan kalturlerinin 6zgulluk, duyarlilik, pozitif prediktif degeri ve
negatif prediktif degeri karsilastinlirsa duyarlilik agisindan PCT, CRP’nin ayri
ayri ve CRP ve PCTnin birlikte degerlendiriimesi arasinda fark yokken ,
ozgulluk agisindan PCT %70 ile digerlerinden Ustin bulunmustur.Kan
Kultarlerinin - 6zgulltk ve duyarhligi CRP ve PCT'den dusdktur.Bazi
arastirmalarin ve bizim arastirmamizin sonuglari Tablo 20 ve Tablo 21'de
goralmektedir.
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Tablo 21. Bazi aragtirmalann duyarhilik, 6zgiillik, PPD ve NPD sonuglari

Duyarlihik Ozgiilliik (+) Prediktif (-)Prediktif degeri | Calisma
(%) (%) degeri (PPD) (NPD)

(%) (%)
PCT 92.6 97.5 94.3 96.8 Chiesa ve ark (61)
CRP 45 96
PCT 100 84 Eberhard ve ark (50)
CRP 15
PCT 86 98 86 98 Rothenburger ve ark
CRP 100 75 35 100 (42)
PCT 67.6 61.3 71.0 57.5 Ugarte ve ark.(57)
CRP 71.8 66.6 75.2 62.6
PCT 62.5 81.5 Fieishhack  ve ark.
CRP 68.8 68.7 (56)
PCT 84 91 Reith ve ark.(67)
PCT 100 100 Chiesa ve ark.(63)
PCT 84.8 95 96 79 | Tungbilek ve ark (68)
CRP 100 75 86.8 100
PCT 100 100 Hammer ve ark.(52)
PCT 50 90 Martinot ve ark.(74)
CRP 100 40
PCT 61 92 Martinot ve ark.(75)
CRP 94 91
PCT 100 70 62.5 100 Bizim galismamiz
CRP 100 40 454 100

Bizim calismamizda PCT ‘nin 6zgtllugl CRP’den yuksek, duyarliligi esit

bulunmustur(Tablo 20,Tablo 21).Bu sonu¢ Fleishhack ve ark. (56)

calismalariyla benzesmektedir.CRP ve PCT'nin birlikte degerlendirilmesi ile

ayri ayri degerlendirilmesi arasinda ayricalik bulunmamigtir.Bu sonug tek
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basina PCT ile sepsis tanisi konulabilecegini dusundirmektedir.. Bizim
¢alismamizda bulunan ¢ok ylUksek duyarlilik ¢alisma grubu olustururken gok
segici davranilmasindan ileri geimis olabilir.

Basglangigta klinik ACCP/SCCM siniflamasiyla sepsis oldugu dusundlen
hastalarin bir kisminin PCT degerlerine gére SIYS tablosunda olmasi;
bakteriyemi hastalarinda SIYS ve ciddi sepsis olgularina rastlanmasi klinikte
bazi ciddi vakalarin atlandigini ya da bazi sagaltim gerektirmeyen ve izlem
gerektiren olgularin sepsis olarak degerlendirilip gereksiz sagaltim
uygulandigini gostermektedir.Nitekim Tablo 16’da bakteriyemi dugtnilen
olgularin %12 aslinda ciddi sepsis, ciddi sepsis tanili olgularin %25’inin ise
izlem gerektiren SIYS grubunda olmasi gerekir gibi degerlendirilebilir. Bu da
altin standart olarak kabul edilen ACCP/SCCM siniflamasinin baska bulgularla
ve Ozellikle de PCT ile destekienmesi gerektigini ortaya koymaktadir.Ancak
olgularda tek kan érnegi ile PCT duzeylerine bakilmasi nedeniyle bu yorum igin
daha fazla PCT izlemli genis serilere gerek oldugu dustncesindeyiz..

Gunumuze dek sepsis igin kullanilan tani kriterlerinin biri kan kaltGraddr.
Kan kultar(s dusiok duyarhhg (%25-42) nedeniyle degerini yitirmektedir(73). Kan
kulttr yamisira klinik ve/veya radyolgjik bulgulara bagli olarak alinan diger
kulturler,yapilan serolojik incelemeler hastanin hayatini kurtaracak uygun
sagaltimin baslamasini geciktirmektedir. Neopterin, CRP, I6kosit sayilart TNF-
o gibi parametreler ise bakteriyel infeksiyona 6zgul degildirler.Bu ylzden sepsis
tanisi igin tek baslarina kullanilabilirlikleri dugtiktar(2,65). Ciddi sepsisin erken
tanisi hastalarin  prognozunu etkileyecek 6nemdedir. Ozellikle sistemik
hastaliklar ya da bagisiklik baskilayici hastaliklar gibi infeksiyon bulgularinin
baskilanabilecegi ve yaniltici olabilecedi durumlarda sepsis tanisi koymak daha
onemlidir. Bu gibi durumlarda PCT'nin yalnizca ciddi bakteriyel infeksiyonda
yiukselmesi ve viral infeksiyonlar, lokal inflamasyonlar,organ reddi gibi klinikleri
bakteriyel infeksiyona benzeyen ve geleneksel tani ydntemleri ile ayrimi
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yapilamayan durumlarda normal degerini korumasi PCT'nin tanisal degerini
ortaya koymaktadir(4,50-56). Bu agidan PCT daha ¢ok yatan hastalarda
kullanilabilmekte , hastalarin ilk bagvurularinda. tablonun ciddiyetini ¢ok iyi
yansitamamaktadir(76).

PCT'nin diger testlere bir diger avantajl kisa strede sonug
verebilmesidir. Sepsis baslangicini izleyen bir saat iginde yUkselmeye
baglamakta alti saatte maximuma ulasmakta ve u¢ saat gibi bir sGrede sonu¢
vermektedir(77). Bu erken duyarlilik ve kisa saptama suresi PCT'yi diger
testlerin Ustline ¢ikarmakta ve basit, dogru, ucuz bir yontem olarak PCT'nin

tanisal dederini ortaya koymaktadir.

Maliyet analizi agisindan duasGnalddgiande PCT'nin  birim  fiyati
10.000.000 TL olup Bakaniik listelerinde hastaya yansitilacak ucret hentz yer
almamaktadir.Buna karsin CRP igin 3.150.000 TL., her bir kan kltarl igin
ise.36.500.000 TL. Ucret alinmaktadir. Hasta basina t¢ kan kultirGnin alinma
zorunlulugu ve CRP'nin baska birtakim testlerle desteklenme gereksinimi
yaninda ylksek duyarliligi ve 6zgulligu gézénine alinacak olursa mortalitesi
yiksek sepsis olgularinda ederi 15-20.000.000 TL. olabilecek PCT'nin

kullaniminin yararli olabilecegini distindirmektedir.
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8.SONUC VE ONERILER

Sepsis ve sepsisle iligkili sendromlar yalniz dinya igin degil yurdumuz
icin de ciddi bir saghik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tanidaki hatalar
hasta prognozunu etkilemekte ve bunu yaninda uygun oimayan ve gereksiz
sagaltimlarla ciddi mali kayiplar olusmaktadir.Kan kaltarleri bu tur olgularda
kacinillazdir. Ancak ilerleyen saat ve gunlerde sonu¢ alinmast, uygun ve
zamaninda alinmayan Orneklerle Ureme sansinin digUk olmasi baslica
dezavantajdir Bu ylizden hem yuksek duyarhilik ve 6zgulligi hem de U¢ saat
gibi kisa bir surede sonug¢ vermesi nedeniyle prokalsitoninin sepsis tanist ve
izleminde kullanilmas! uygun olacaktir.

Prokalsitonin igin bizim c¢alismamizda olugsan bazi farkh sonuglarin

nedeni tek serum 6rneginde ¢alisiimasidir. Strekli kan PCT duzeylerinin izlemi,
tanida olusabilecek hatalari ve kacakiari 6nleyecektir.
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