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OZET

Sepsis ve bakteriyemi yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda sik goriilen ve
ayni zamanda 6nemli mortaliteye yol acan infeksiyonlardir. Bu tiir hastalarda erken
tedavi hayat kurtarict olabilmektedir. Kan kiiltiirlinde bakteri tiremesi zaman alan bir
uygulamadir. Prokalsitonin (PCT) bakteriyemiyi kan kiiltiirlinden 6nce gosterebilir
mi sorusuna cevap bulmak ve ayrica PCT’yi ates ve diger infeksiyon markerlariyla

karsilagtirmak amaciyla bu calisma yapilmistir.

Birinci, ikinci ve tiglincli basamak yogun bakim {iinitelerinde Ocak 2019 ve
Mart 2020 tarihleri arasinda yatan hastalar arasinda infeksiyon siiphesi ile es zamanli
kan kiiltiirii ve PCT, C-reaktif protein (CRP), beyaz kiire (WBC), trombosit (PLT) ve
laktat Olglimii i¢in Ornek alnan hastalarm demografik 6zellikleri, komorbid
hastaliklari, kiiltiir alinmasi sirasinda gozlenen olas1 infeksiyon odaklari, sepsis ile
iligkili olabilecek klinik bulgular1 ve laboratuvar ol¢iimleri kaydedildi. Kan
kiiltiirlerinde tireme olan ve olmayan hastalar ates degeri, serum PCT, CRP, laktat
diizeyleri, WBC, nétrofil-lenfosit oran1 (N/L orani) ydniinden karsilastirild1. Tki grup
arasinda onemli farklilik gosteren belirteglerin ROC analizi ile en uygun esik
degerleri ve bu degerler uygulandiginda belirteglerin bakteriyemi/kandidemiyi

gostermede duyarlilik, 6zgiilliik ile pozitif ve negatif olabilirlik oranlar1 hesaplandi.

Calismaya alman 155 hastanin 60’min kan Kkiiltiirlinde tireme goriildii.
Hemokiiltiirde iireme olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, kan kiiltiiri
alindig1 sirada bakilan laboratuvar parametrelerinden WBC, N/L orani, CRP, laktat
ve PLT yoniinden fark saptanmazken PCT seviyeleri yoniinden énemli diizeyde fark
saptanmustir; bakteriyemik olanlarin PCT ortancast 3 [0,95-17,34] ng/ml iken
bakteriyemik olmayanlarm 1,38 [0,5-13,2] ng/ml bulunmustur (p=0,034). Tedavi
baslandig1 sirada ise PCT, viicut 1sis1 ve (sepsis iliskili organ yetmezlik
degerlendirme) SOFA skorunun bakteriyemik olanlarda digerlerinden daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bakteriyemik olanlarin ates ortalamasi digerlerinden daha

yiiksek (sirastyla 37,81+0,87°C ve 37,36+0,86°C) bulunmustur (p=0,001).

ROC analizi sonucunda bakteriyemi/kandidemiyi saptamada PCT igin en

uygun esik degeri 2,18 ng/ml, ates igin ise 37,8°C olarak belirlenmistir (PCT igin



egri altinda kalan alan (EAA)=0,63, p=0,025; ates icin EAA=0,6645, p<0,001).
Belirlenen cut off degerinde PCT’nin duyarlilign %62,7, 6zgilligi %60, pozitif
prediktif degeri (PPV) %49 ve negatif prediktif degeri (NPV) %72 saptanmistir.
Belirlenen esik degerinde viicut 1sis1 artis1 goriilmesinin bakteriyemiyi saptamada
duyarlilik, 6zgiilliikk, PPV ve NPV degerleri sirasiyla, %56,7, %74,5, %58,6, %72,9

bulunmustur. SOFA skoru i¢in ise en uygun esik deger 10 olarak saptanmustir.

Gram-negatif bakteriyemisi (GNB) olanlar ile tiim diger hastalar
karsilastirildiginda yalnizca PCT ve atesin GNB’si olan hastalar1 digerlerinden
ayirabildigi saptanmistir (kan kiiltiiri alindig1 esnada bakilan PCT medyan degeri
GNB’de 4,77 ng/ml diger infeksiyonlarda 1,48 ng/ml (p=0,037). ROC analizi
sonucunda PCT ve atesin GNB tanis1 koymada (EAA her ikisi i¢in de yaklasik 0,63),
en uygun esik degerleri ise sirasiyla 2,18 ng/ml ve 37,8°C olarak belirlenmistir. PCT
icin 2,18 ng/ml esik degeri alindiginda GNB’y1 gostermede duyarlilik, spesifite, PPV
ve NPV degerleri sirasiyla %78,57, %57,94, %29,33 ve %92,41 olarak saptanmustir.
Ates<37,8°C’nin NPV’si ise %88,5 bulunmustur.

Sonug¢ olarak, YBU ortaminda, infeksiyon siiphesi olan hastalar icinde
bakteriyemi/kandidemi gelisen hastalarin tanisinda ates ve PCT diizeyleri yararhdir.
GNB olan hastalarn PCT diizeyleri daha ¢ok yiikselmektedir bu yiizden
bakteriyemik ve bakteriyemik olmayanlar1 ayirmak i¢in belirlenen en uygun esik
degeri (2,18 ng/ml), GNB’yi dislamak i¢in olduk¢a faydalidir, daha yiiksek
degerlerde ise PCT nin GNB i¢in spesifitesi artar.



ABSTRACT

Sepsis and bacteremia/candidemia are frequently seen infections in intensive
care unit (ICU) settings and they are significant causes of mortality. In these patients
early treatment can be life saving. It takes time to grow bacteria and to diagnose
bacteremia with current blood culture systems. So, this study was performed to
answer the question of whether procalcitonin can predict bacteremia before the blood
culture test was concluded and compare PCT with fever and other infection markers.

Between January 2019 and March 2020, among patients hospitalized in
primary, secondary or tertiary intensive care units the following features and findings
of those patients with suspected infection and who had blood culture were recorded:
procalcitonin (PCT), CRP, white blood cell (WBC) count, neutrophil/lymphocyte
(N/L) ratio, platelet and lactate test results concomitant with blood culture collection,
infection site, clinical and laboratory signs associated with sepsis. Patients with
positive blood culture were compared with patients without in terms of body
temperature, PCT, CRP lactate levels, WBC count and N/L ratio. The optimum cut
off values of markers showing significant difference between groups were
determined by the receiver operating characteristics curves (ROC) analysis. When
these cut-offvalues were applied, sensitivity, specifity, positive predictive (PPV) and
negative predictive values (NPV) of markers to predict bacteremia/candidemia were

also determined.

Blood culture growth occurred in 60 of 155 patients. When patients with
positive blood culture were compared patients without, PCT test results taken at the
same day of blood culture showed significant difference between groups while no
significant difference was detected in terms of laboratory markers including WBC,
N/L, CRP, lactate and platelet count. Median PCT level in patients with positive
blood culture was 3 ng/ml while it was 1,38 ng/ml in patients without blood culture
positivity (p=0,034). Among paremeters obtained at antibiotic initiation, PCT levels,
body temperature and SOFA scores were found to be significinatly higher in
bacteremic patients than nonbacteremic patients. The mean of body temperature of
bacteremic patients was found to be higher than others (37,81+0,87°C vs
37,36+0,86°C, p=0,001). Optimum PCT and body temperature cut off values to

Vi



diagnose bacteremia/candidemia were found to be 2,18 ng/ml and 37,8°C after ROC
analysis was performed (area under curve (AUC) for PCT 0,63, p=0,025; AUC for
body temperature 0,66, p<0,001). At these cut off levels sensitivity, specifity, PPV
and NPV’s of PCT and body temperature to predict bacteremia were as follows
respectively: %62,7, %60, %49, %72 for PCT and %56,7, %74,5, %58,6, %72,9 for
body temperature. The optimum cut off of SOFA score was found to be 10. When
patients with gram negative bacteremia (GNB) compared with all other patients, it
was found that only PCT and body temperature can distinguish patients with Gram
negative bacteremia from others (median of PCT level taken on the same day of
blood culture was 4,77 while 1,48 in other patients, p=0,037). ROC analysis revealed
that the optimum thresholds of PCT and body temperature for diagnosis of GNB
were 2,18 ng/ml and 37,8°C (AUC’s for both markers were approximately 0,63).
Sensitivity, specifity, PPV and NPV of PCT at a cut off of 2,18 ng/ml to diagnose
GNB were found to be %78,57, %57,94, %29,33 ve %92,41 respectively. NPV of
fever<37,8°C was determined as %88,5.

In conclusion, in ICU settings, among patients with suspected infection, fever
and PCT levels are usefull in diagnosing bacteremia/candidemia. Patients with GNB
had higher PCT levels, therefore the cut off of 2,18 ng/ml which is determined as the
optimum cut off for distinguishing bacteremic patients from nonbacteremic ones, is

very usefull to exclude GNB. Higher PCT levels show higher spesifity for GNB.
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GNB: Gram-negatif bakteriyemi

H1N1: Domuz gribi

HSV: Herpes simplex viriis

IL: Interlokin

IFN-y: interferon gama



IYE: idrar yolu infeksiyonu

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KDIi: Kan dolasim1 infeksiyonu

KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

MRKNS: Metisilin-direngli koagiilaz negatif stafilokok
MRSA: Metisilin-direngli Staphylococcus aureus
MALDI-TOF: Matriks assisted lazer desorption ionization time of flight
N/L:Notrofil-lenfosit orani

NPV: Negatif prediktif deger

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PCT: Prokalsitonin

PLT: Trombosit

PPV: Pozitif prediktif deger

SARS: Agir akut solunum yetmezligi sendromu

SIRS: Sistemik inflamatuar yanit sendromu

SOFA: Sepsis iliskili organ yetmezlik degerlendirme
SSS: Santral sinir sistemi

SVK: Santral venoz kateter

VZV: Varisella zoster viriis

WABC: Beyaz kiire sayis1

YBU: Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonu (KDI), yogun bakim {initesinde

(YBU) goriilen dliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1).

Sepsis, akut organ fonksiyon bozukluguna yol acan infeksiyona diizensiz
konak yanit1 olarak tanimlanir (2). Sepsisin uzun zamandir 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni oldugu bilinmektedir. Diinya {izerinde her yil ortalama 5,8 milyon
insanin Slimiine neden olmaktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
hastaneye yatisin miyokard infarktiisii ve inmeden daha sik nedenidir, hastanedeki
Oliimlerin neredeyse yarisinin nedenidir (4). Gelismis tilkelerde yetiskinler arasinda
sepsis hastaneye yatislarin %6’sin1 yogun bakim iinitesine yatiglarn ise %10-37 sini

olusturmaktadir (5).

KDI yiiksek mortalite ile iliskilidir ve hizl tespit son derece nemlidir, ancak
KDi’nin tanisinda sorunlar vardir (6). Bildigimiz gibi ates ve Iokositoz tani icin
givenilir degildir (7). Kan kiiltiirii altin standarttir; bununla birlikte yanlis
pozitiflikler, yanlis negatiflikler nedeniyle smirlamalar1 vardir ve erken sonuglanmaz
(8). Bu nedenle, bakteriyemiyi benzer hastaliklardan dogru bir sekilde ayirabilen

herhangi bir biyobelirtecin hizli bir sekilde tanimlanmasi énemlidir.

Sepsis tanisina yardimer kriterler olarak kullanilabilecek klasik inflamatuar
degiskenler icinde l6kositoz, lokopeni, immatiir formlarin %10°u gegtigi normal
beyaz kiire (WBC) sayisi, yiikselmis plazma C-reaktif protein (CRP) yer almakta;
prokalsitonin (PCT) ise son yillarda sepsis tansinda giderek daha ¢ok 6nem kazanan
bir biyomarker olmustur (2). Bu ¢alisma PCT bakteriyemiyi kan kiiltiiriinden 6nce
gosterebilir mi sorusuna cevap bulmak ve ayrica PCT’yi ates ve diger infeksiyon

markerlariyla karsilastirmak amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sepsis
2.1.1. Tanim

Kavramsal olarak sepsis infeksiyonun hayati tehdit eden bir
komplikasyonudur ve konagin infeksiyona yaniti kendi doku ve organlarina zarar
verdigi igin olusan bir durumdur. Ik sepsis tanimi 1992°de yapilmustir (sepsis 1) (9).
Bu tanima gore sepsis infeksiyona yanit olarak gelisen inflamatuar siirectir (sistemik
inflamatuar yanit sendromu, SIRS). SIRS viicut 1sis1, kalp hizi, solunum sayist ve
WBC parametrelerinden iki veya daha fazlasinda anormallik olarak tanimlandi.
Ayrica sepsisin farkli ciddiyette bir hastalik spektrum gostergesi olan ciddi sepsise
(sepsis + organ disfonksiyonu 6rnegin oligiiri, mental degisiklik veya laktik asidoz )
ve septik soka (s1v1 resiisitasyonuna cevap vermeyen hipotansiyonla komplike sepsis)

progrese olabilecegi tanimlandi.

2001°de sepsis tanimlarin1 giincellemek ic¢in (sepsis 2) ikinci konsensus konferansi
gerceklestirildi. Komite SIRS kriterlerine sepsisle iliskili birgok belirti ve bulguyu
ekledi (10). Sepsis 2 tanimina gore genisletilmis SIRS kriterleri sunlardir:

Genel parametreler: Viicut 1s1s1 >38.3°C, hipotermi (viicut 1s151<36°C), nabiz >90/dk,
takipne >30/dk

Mental durum degisikligi
Ciddi 6dem veya pozitif sivi dengesi
Diyabet yoklugunda hiperglisemi

Inflamatuar parametreler: Ldkositoz (>12000/ul), 16kopeni (<4000/ul), l6kosit

normal iken immatiir formlarin %10’dan fazla olmasi, CRP >2SD, prokalsitonin
>2SD

Hemodinamik parametreler: Hipotansiyon (SKB<90 mmHg veya diisiis >40 mmHg,
OAB<70 mmHg veya 2<SD), kardiyak index >3.8 L/dk/m? mixed vendz O

saturasyonu >%70




Organ disfonksiyonu parametreleri: Hipoksemi (PO»/Fi0,<300), akut oligiiri (iki

saatte idrar ¢ikist <0,5 ml/kg/h), kreatinin artisi (>0,5 mg/dl), koagiilasyon
anormallikleri (INR>1,5 veya aPTT>60 sn), ileus, trombositopeni (<100000pul),
hiperbilirubinemi (4 mg/dl)

Organ perflizyon parametreleri: Yiiksek laktat >3 mmol/L, azalmis kapiller geri

doniis
(SD: Standart deviasyon, SKB: Sistolik kan basinci, OAB: Ortalama arteriyel basing)
Hastalar yukaridaki kriterlerden bazilarimi géstermelidir.

2014°de sepsis tanimini yeniden gézden gegirmek iizere yine bir konsensus
toplantis1 baslatildi (11). 2014°e degin SIRS kriterlerinin sepsisi tanimlamada pozitif
ve negatif prediktif degerlerinin diisiik oldugu genis kabul gérmiistiir (12). Bir
dereceye kadar infeksiyona inflamatuar cevap adaptif ve normaldir (11). Bir diger
problem SIRS infeksiyona spesifik degildir baska steril siireglerde ayni inflamatuar
cevaba yol acabilir (13). Pozitif sonu¢ i¢in SIRS kriterlerinden sadece ikisinin
karsilanmas: yeterli oldugu i¢in bir caligmada yogun bakimdaki hastalarm %90’ min
bu kriterleri tasidigi gosterilmistir. Tersine bazi ciddi sepsisli hastalar 2 SIRS

kriterinden daha azini gosterebilir.

Sepsis 1 ve sepsis 2 sepsisi infeksiyona asir1 inflamatuar yanit olarak
kavramsallastirdi. Antiinflamatuar ajanlar1 test eden diizinelerce c¢alisma, septik
hastalarda antiinflamatuar ajanlarm faydasini gosteremedi (14) ve ardindan sepsiste
hem proinflamatuar hemde antiinflamatuar yolaklarin aktive oldugunun farkina
varilmistir. Ayrica koagiilasyon, hormonal ve metabolik yolaklar1 iceren bircok
nonimmiinolojik siiregte de degisikliklerin oldugu goriildii (11). Bu nedenle ve SIRS
kriterlerinin nonspesifik olmasindan dolay1 sepsis 3 sepsisi infeksiyona diizensiz
konak yanitinin neden oldugu hayati1 tehdit eden organ disfonksiyonu olarak
tanimlamistir. Bu tanimda zaten organ disfonksiyonu oldugu icin ciddi sepsis terimi

artik terk edilmistir.

SOFA  (sepsis iligkili organ yetmezlik degerlendirme) organ

disfonksiyonunun ciddiyetini degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir skorlamadir, klinik



caligmalarda siklikla kullanilmaktadir ve yiiksek skorlar artmis mortalite ile iliskilidir
(15). Bazi kohort c¢alismalarina dayanarak komite hayati tehdit eden organ
disfonksiyonunun SOFA skorundaki 2 veya daha fazla artis ile tanimlanabilecegini
onermistir (2). Stipheli infeksiyonu olan ABD kohortlarinda SOFA skorunda iki puan

ve lizerinde artis %10 diizeyinde mortalite ile iliskili bulunmustur (16).

Komite ek bilgi toplanmasi gereken infeksiyonu olan hastalari tanimlamak
icin hizli SOFA (qSOFA) adinda bir klinik ara¢ dnermistir. gQSOFA skorlamada hasta
sistolik kan basinct <100 mmHg, solunum hiz1 >22/dk veya bilingte degisiklik
kriterlerinden her biri i¢in bir puan almaktadir. Bu {i¢ kriterden ikisi varsa sonug
pozitiftir. qSOFA ciddi hastalar1 yani prognozu kotii gidecek hastalar1 tanimlar (16).
gSOFA septik hastalarin ciddi olan alt grubunu tanimladigi i¢in tarama amach

kullanilamaz ve sepsisi ekarte etmek i¢in kullanilamaz (17).

Sepsis 3 sepsisin gilincellenmis bir tanimmi yapti. Kotii gidis gosterecek
yiiksek risk altindaki hastalar1 belirlemek i¢in klinik kriterler ortaya koydu. Ancak
SOFA skoru organ disfonksiyonunun ge¢ indikatdrlerini kullanmaktadir yani erken
organ disfonksiyonu olan hastalar1 kagirabilir. Ek olarak infeksiyonun ve diizensiz
immiin fonksiyonun tanimlanmasi subjektif kalmaktadir. Dort Avrupa iilkesinden 30
acil servise bagvuran 900 hastay1 ele alan bir ¢alismada hem qSOFA hem SOFA
skorunun hastanedeki mortaliteyi tahmin etmede SIRS veya SIRS+organ
disfonksiyonundan daha iyi performans gosterdigi bulunmustur (18). gSOFA negatif
olanlarda mortalite %3 iken qSOFA pozitif olanlarda %24 saptanmstir. 180000’den
fazla YBU hastasmi iceren bir calismada hastane igi mortaliteyi tahmin etmede
SOFA skorunun SIRS ve qSOFA’dan daha iyi oldugu gosterilmistir (19). Cin'de
YBU hastalarinda yapilan bir ¢alisma, sepsis-3 kriterlerinin 28 giinliik mortalitesi
daha yiiksek olan hastalar1 daha iyi tanimladigini gdstermistir (20). Benzer sekilde
Hollanda ve Giiney Kore’den YBU hastalari iizerindeki ¢alismalarda gdstermistir Ki
sepsis 3 kriterleri 6liim riski daha yiiksek olan hasta popiilasyonunu dogru sekilde

ortaya koymaktadir (21).

Yogun bakim dis1 hastalarda kullanilan qSOFA organ disfonksiyonu ve
hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede SIRS’a gore daha spesifik olmakla birlikte

sensitivite sorunu vardir (22).



Klinik pratikte sepsisin taninmasi sorunludur. Sepsis tanis1 koymada
klinisyenler arasinda dnemli diizeyde uyumsuzluk vardwr. Bu uyumsuzluk biiyiik
oranda klinisyenlerin organ disfonksiyonunu yapan neden konusunda farkli
diistinmeleri olabilir (diizensiz konak yanitina degil Orn. dehidratasyona
baglayabilirler) (23). Sepsis tanisi igin altin standart yoktur. Tan1 i¢in tipik sekilde
laboratuvar, radyoloji ve mikrobiyolojik testlerle kombine hikaye ve fizik muayene
incelemesi gerekir. Sepsis tanist konulduktan sonra infeksiyon etkenini ve organ
bozuklugunun diizeyini belirlemek kritik ©Oneme sahiptir. Cesitli radyolojik
incelemeler, laboratuvar ve mikrobiyolojik testlerin yaninda bazi konak yaniti
biyomarkerlar1 diagnostik ve prognostik acilardan fayda sunabilir (infeksiyonu

noninfeksiy0z durumlardan ayirmak veya etken patojeni belirlemek icin).
2.1.2. Patofizyoloji

Sepsis infeksiyona diizensiz konak yanit1 ile karakterize bir durumdur.
Korunmus mikrobiyal patojen iligkili molekiiler paternlerin innat (dogal) immiin
sistem hiicreleri tizerindeki Toll-like reseptorleri gibi patern taniyan reseptorler
tarafindan taninmasi infeksiyona cevap olarak iyi tanimlanmig immiin aktivasyon
yollarindan biridir. Bu etkilesim niikleer faktorii kappa b ve nétrofillerin aktivasyonu
yoluyla hem proinflamatuar hemde antiinflamatuar mediatorlerin salinimm tetikler.
Timor nekroz faktori alfa, interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-8 gibi sitokinler ve
digerleri notrofil ve endotel hiicre adezyonuna, kompleman ve pihtilasma kaskadinin

aktivasyonuna sebep olur hem de mikrotrombiislerin olusumuna yol agabilir (24).

Geleneksel olarak sepsis infeksiyona yikici sistemik proinflamatuar cevap ve
sonrasinda gelisen immiinslipresyon donemi olarak degerlendirildi. Bu
immiinsiipresyon doénemi anerji, lenfopeni ve sekonder infeksiyonlarla
karakterizedir. Erken sepsis donemini sag kalarak geciren hastalarda siklikla
nozokomiyal infeksiyonlar gelismektedir. Bu donemde latent viriis infeksiyonlarmin
aktivasyonu goriilebilmektedir. Immiinsiipresyon déneminde goriilen T hiicre

fonksiyon azalmasmimn altinda yatan onemli mekanizma hiicre 6liimii proteini 1 ve

IL-7 yolagidir (25).



Daha yeni bir model proinflamatuar ve immiinsiipresyon fazlarinin ayni anda
calisabilecegi, her iki cevabin biiylikliigiiniin konak (genetik ve komorbiditeler) ve

patojenle (viriilans ve yiikii) ilgili faktorlere bagl oldugunu 6ne siirmektedir (25).

Hiicre zedelenmesi ve sepsise bagli organ disfonksiyonunun tam
mekanizmasi anlasilamamustir.  Sepsis  vazodilatasyon ve mikrosirkiilasyon
bozuklugu yoluyla organlara sistemik kan akimi dagilimmi  bozar.
Mikrosirkiilasyonun gergek zamanli goriintiilerini elde eden mikroskobik teknikler

vardir. Sepsiste mikrosirkiilatuar disfonksiyon koétii sonuglarla iliskilidir (25).

Doku iskemisi dokunun oksijen ihtiyaci ile dokuya gelen oksijen arasinda
lokal yada sistemik uyumsuzluktan kaynaklanabilir. Ek olarak mitokondriyal
disfonksiyon yeterli oksijen arzina karsin dokunun oksijeni aliminda yetersizlige
neden olabilir buna sitopatik hipoksi denir. Doku hipoksisi, mitokondriyal
disfonksiyon ve apopitozun organ disfonksiyonunun en Onemli mekanizmalar1
oldugu diistiniilmektedir. Organ disfonksiyonu hastanin akibetini gosteren 6nemli bir

gostergedir. Coklu organ disfonksiyonu ¢ok yiiksek 6liim riski tasir (25).

Inflamatuar mediatdrler sepsiste sik olarak koagiilopatiyi de etkilerler. Cesitli
koagiilasyon yolaklar1 etkilenir ve eger wvarsa klinik goriinti masif
tromboembolizmden mikrovaskiiler yatakta fibrin birikimine kadar degisebilir. Bu
durumun ciddi bir komplikasyonu mikrotromboz ve kanama ile karakterize olan

dissemine intravaskiiler koagiilasyondur (DIC) (25).
2.1.3. Sepsiste Organ Yetmezligi

Organ yetmezligi sepsisin mutlak goriilen bulgusudur, en sik solunum ve
kardiyovaskiiler yetmezlik olusur. Bunu renal, santral sinir sistemi (SSS),
hematolojik ve karaciger yetmezligi izler. Solunum yetmezligi, sok ve bdbrek
yetmezligi YBU’ye en sik yatis nedenleridir. Cogu hastada tek organ yetmezligi
vardir ama %20 hastada iki organ ve %5 hastada daha fazla organ yetmezligi bulgusu
vardir. Etkilenen organ arttikca mortalite artmaktadir. Organ disfonksiyonunun
ciddiyetini degerlendiren skor sistemleri i¢cinde giiniimiizde kullanimda olan baslica

sistem SOFA skorudur. SOFA skoru yiikseldikge mortalite artmaktadir (5).



Akut Akciger Hasar

Solunum yetmezligi siklikla kardiyak orijinli olmayan bilateral infiltratlar ve
hipoksemi ile tanimlanan akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) tablosu seklinde
karsimiza gelir. Bir bagka deyisle pnomoni veya kalp yetmezligi yoklugunda bilinen
bir infeksiyondan sonra bir hafta i¢inde arteriyel hipoksemi gelisimi ve pulmoner
diffiiz infiltratlarmn olusumu ARDS gelistigini gosterir. ARDS hafif, orta, siddetli
seklinde siniflandirihir (PaO,/FiO, 200-300 arasi1 hafif, 100-200 aras1 orta ve <100
mmHg ciddidir). Akut akciger hasar1 veya ARDS ciddi sepsis veya septik soklu
hastalarm %50’sinde goriiliir (26). Solunum kas yorgunlugu hipoksemi ve
hiperkapniyi koriikleyebilir. Pulmoner kapiller wedge basincinin artmasi (>18
mmHg) ARDS’den ziyade sivi yiiklenmesi veya kardiyak yetmezligi diistindiirtir.
ARDS’yi viriisler veya pneumocystis jirovecinin yaptigi pnomoniden klinik olarak

ayirmak miimkiin degildir (26).

Sebep olan patoloji artmis bariyer permeabilitesi, interstisyel ve hava boslugu
alanlarina proteinden zengin sivi eksiidasyonu ile birlikte diffiiz alveoler epitel
hasaridir. Notrofiller ve monositler akcigerlerde birikirler ve pulmoner damarlarda
hiicre agregatlar1 olustururlar. Onemli derecede sag-sol sant olusur. Olii bosluk
artarken kompliyans diiser ve soluk alip verme isi artar. Cogu ciddi vakada mekanik

ventilasyon gerekir (5).

Son iki dekatta ARDS’den 6liim oranm1 %60°dan %28’e diigsmiistiir. Bundan
kismen YBU’lerde akciger koruyucu ventilasyon stratejisinin (diisiik hava yolu
basinc1 ve diisiik tidal volim) ve diger iyilesen destek bakim ydntemlerinin
uygulanmasi sorumludur diyebiliriz. Ancak ARDS’den diizelen hastalarda akciger

fonksiyonlar1 tamamen iyilesmemektedir (5).
Kardiyovaskiiler Disfonksiyon

Kardiyovaskiiler sistem sepsisten iki sekilde etkilenmektedir: miyokardiyal
disfonksiyon ve vazodilatasyon kaynakli rolatif hipovolemi. Sepsis iliskili
miyokardiyal disfonksiyonda sag ve sol ventrikiil ejeksiyon franksiyonlar1 azalir, sag
ve sol end-diastolik voliimler artar, kalp hizi yiikselir, kardiyak output artar. Sepsis

cok iligkili kardiyak depresyon, inflamatuar mediatorlerin kardiyak miyosit ve



mikrosirkiilasyon {izerine etkilerine bagl gelisir, iskemiye bagl gelismez ve
genellikle inotrop tedavi gerektirmez (5). Yani sepsise bagli hipotansiyon baslangigta
genellikle kan akimi ve kan voliimiiniin bozuk dagilimindan ve hipovolemiden
kaynaklanir, hipovoleminin nedeni intravaskiiler sivinin kapillerlerden kagisidir.
Efektif intravaskiiler voliimii azaltan diger faktorler oOnceki hastaliga bagh
dehidratasyon veya ishal, kusmaya bagli veya insebsible sivi kayiplar1 olabilir. Erken
septik sokta sistemik vaskiiler diren¢ genellikle artmistir ama kardiyak output diistik
olabilir. Siv1 tedavisinden sonra kardiyak output tipik olarak artar ve sistemik
vaskiiler diren¢ diiser. Aslinda normal veya artmis kardiyak outputla birlikte diisiik
sistemik vaskiiler direng¢ septik soku kardiyojenik, obstriiktif ve hipovolemik soktan
ayirir. Septik sok benzeri durum yaratan diger hastaliklar anaflaksi, beriberi, siroz,

nitroprussid veya narkotik overdozdur (26).

End-diastolik ve sistolik ventrikiiler hacmin artisiyla karakterize
miyokardiyal depresyon ciddi sepsisli hastalarn ¢ogunda 24 saat icinde gelisir.
Kardiyak output diisiik ejeksiyon fraksiyonuna ragmen diismez c¢ilinkii ventrikiiler
dilatasyon normal stroke voliime izin verir. Yasayan hastalarda miyokardiyal
fonksiyon birkag gilin i¢inde normale doner. Miyokardiyal disfonksiyon
hipotansiyona katkida bulunsa da refrakter hipotansiyonun ana nedeni diisiik sistemik
vaskiiler direngtir ve 6liim siklikla kardiyak disfonksiyondan ziyade refrakter soka ya

da ¢oklu organ yetmezligine bagli olur (26).

Hipovolemik sok intravendz sivi tedavisiyle diizeltilemezse doku perfiizyon

basincini diizeltmek i¢in vazopressorlerin kullanimi gereklidir.

Adrenerjik agonistlerden norepinefrin birinci secenek vazopressordiir.
Refrakter septik sok durumunda farkli etki mekanizmasi (noradrenerjik) olan baska
bir vazopressor tedaviye eklenebilir. Kalsiyum homeostazinda degismeler,
mitokondriyal disfonksiyon, apoptozis, dolasan kardiyosiipresan mediatorler ve nitrik
oksit sepsis iliskili miyokardiyal depresyonun altinda yatan mekanizmalardir.
Postmortem bir ¢aliymaya gore kardiyak miyosit Oliimiine seyrek rastlanirken

mitokondriyal hasar bir¢ok hiicrede goriilmiistiir (27).



Renal Disfonksiyon

Sepsisli birgok hastada akut bobrek hasar1 olusmakta ve bunlarin 6nemli bir
kismi renal replasman tedavisine ihtiyag gostermektedir. Sepsis iligkili akut bobrek
hasar1 kritik hastalarda onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Renal patoloji
minimal proteiniiriden belirgin bobrek yetmezligine kadar degisir fakat postmortem
calismalarda akut tiibiiler hasar ve minimal glomeriiler hasar saptanmistir (27). Altta
yatan patojenik mekanizmalar arasinda hipovolemi, hipertansiyon, renal
vazokonstriiksiyon, toksik ilaglar ve kontrast ajanlar bulunur (28). Ilag iliskili renal
hasar 6zellikle hipotansif hastalara aminoglikozitler verildiginde olay1 komplike hale
getirmektedir. Oligiiri, azotemi, proteiniiri ve nonspesifik tlriner silendirler siklikla
bulunur. Birgok hasta uyumsuz sekilde poliiiriktir, hiperglisemi bu egilimi artirabilir
(26). Cogu hastada sepsis iliskili renal hasar biiyiik oranda geri doniisiimliidiir. Septik
soklu hastalarda hayatta kalim akut bobrek hasar1 ciddiyeti ile direk iligkilidir.

Beyin, Periferal Sinirler ve Kaslarin Disfonksiyonu

Sepsiste beyin disfonksiyonu koma veya deliryum seklinde ortaya cikabilir.
Deliryum (akut ensefalopati) sepsisin sik goriilen erken belirtilerindendir (26) ve
diffiiz serebral disfonksiyondur. Deliryum ciddi sepsisi olan hastalarm %30-50’sinde
goriiliir. Genellikle sepsis iliskili ensefalopatinin ciddiyeti sepsisin diger belirtilerinin
ciddiyeti ile paraleldir. Sepsis iliskili ensefalopati tanisi i¢in spesifik bir marker
olmadigindan SSS infeksiyonu ve ensefalopatinin diger nedenlerini ekarte etmek
gerekir. Altta yatan mekanizmalar arasinda mikroskobik beyin hasari, kan beyin
bariyeri ve serebral mikrosirkiilasyon disfonksiyonu, degismis SSS metabolizmasi,
bozulmus kolinerjik nérotransmission sayilabilir (5). Septik hastalik haftalar, aylar
stirerse kritik hastalik néropatisi hastanin ventilatdrden ayrilmasini zorlastirabilir ve
distal motor giicsiizliige neden olabilir. Elektrofizyolojik c¢alismalar tanisaldir.
Guillian Barre Sendromu, metabolik bozukluklar ve toksin aktivitesi dislanmalidir.
Ciddi sepsis sonrasi kurtulanlarda uzun siireli kognitif kayip goriilebilir (26). Bu tiir
hastalar1 ventilatorden ayirmada giicliik olur. Kritik hastalik polindropatisi (CIP) ve
kritik hastalik miyopatisinin (CIM) tanis1 klinik bulgulara, elektrofizyolojik ve kas

biyopsi arastirmalarina dayanir. Septik inflamatuar yanitin patogenezde dnemli rolii



oldugu diisiiniilmektedir. CIP ve CIM YBU’de uzayan yatis ve mortaliteye neden
olmaktadir (29).

Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezligin kritik hastalarda tanis1 olduk¢a zordur. 15 mg/mL altinda
bir kortizol seviyesi adrenal yetmezligi gosterir (alblimin <2,5 gr/dL ise < 10 mg/mL)
ama birgok uzman adrenokortikotropik hormon stimulasyon testinin kritik hastalarda
daha az belirgin kortikosteroid yetmezligini belirlemede faydasiz oldugunu
disinmektedir. Hastaligin siddeti ile orantili kortikosteroid {iretilememesi
mekanizmalarini i¢ine alacak yeni bir kavram ileri siirtilmiistiir; kritik hastalik iligkili
kortikosteroid yetmezligi (CIRCI). CIRCI daha ¢ok hipotalamik pitiiitier aksimn geri
dontisiimli disfonksiyonuna ya da doku kortikosteroid direncine bagli gelisir. Bu
direng de ya glukokortikoid reseptér bozukluguna ya da kortizoliin inaktif kortizona
dontisiimiindeki artiga baglidir (26).

CIRCI’nin en belirgin klinik belirtisi siv1 tedavisine direngli olan ve
vazopressor tedavi gerektiren hipotansiyondur. Klasik adrenal yetmezligin
hiponatremi, hiperkalemi gibi belirtileri yoktur, eozinofili, hipoglisemi gibi belirtileri
bulunabilir. Spesifik etyolojiler i¢inde fulminan meningokok bakteriyemisi,
dissemine tiiberkiiloz, kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS)
(cytomegaloviriis (CMV), mycobacterium avium intracelliilare veya histoplasma
capsulatum infeksiyonu ile birlikte) ve glukokortikoid ilaglarmn kullanimi sayilabilir
(26).

Koagiilapati ve Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

Koagiilopati sepsisin sik goriilen bir komplikasyonudur. Sepsis seyrinde
subklinik koagiilasyon bozuklugu goriilebilecegi gibi pihtilagma zamaninda uzama,
diistik trombosit sayist ve artmig D-dimer seviyeleri de goriilebilir. Sepsis
hastalarinda koagiilopatinin en ciddi formu olan DIC prevelansi %35°dir (30).

DIC’in taramada sik kullanilan bulgular1 arasinda:
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. Azalmis trombosit sayisi

. Fibrin yikim {riinleri, D-dimer veya plazma soluble fibrin gibi fibrin iliskili
markerlarin varligi

. Protrombin zaman1 veya aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamaninda uzama

. Antitrombin ve protein C gibi endojen antikoagiilanlarin plazma diizeyinde azalma

bulunur.

Trombositopeni hastalarin %10-30’unda goriilse de altta yatan mekanizma
anlasilamamistir. Trombositopeni DIC olan hastalarda siklikla daha derindir (<50000
u/L). Bu diisiik sayilar diffiiz endotel hasarim1i veya mikrovaskiiler trombozu

yansitabilir ama trombiisler septik organlari biyopsisinde nadiren saptanmaktadirlar
(26).

Klinik olarak ciddi DIC’te kii¢lik ve orta boyutlu damarlarda yaygin tromboz
ve ayn1 anda cesitli yerlerden kanama vardir. Gilinlimiizde altta yatan bozuklugun

tedavisi disinda DIC’in spesifik bir tedavisi yoktur (5).
Gastrointestinal Sistem ve Hepatik Hasar

Gastrointestinal sistemde olabilecek degisiklikler sunlardir: inflamatuar
mediatorlerin translokasyonuna yol acacak sekilde saglam intestinal epitelde
bozulmalar; gastrik ve duedonal mukozada kanamaya neden olabilecek erozyonlarin

olusumu; septik sokun diizelmesinden sonra bile birka¢ giin devam edebilen ileus

(5).

Hepatik disfonksiyon daha c¢ok kolestatik sarilik seklinde acgiga ¢ikar,
kolestatik sarilikta siklikla alkalen fosfataz (ALP) ve aminotransferaz diizeylerinde
yiiksekligin eslik ettigi konjuge ve konjuge olmayan bilirubin yiiksekligi vardir. Sok
karacigeri nadir goriiliir ama septik sok siiresi uzarsa karaciger hiicrelerinin

sentrilobiiler hipoksik nekrozunu serum transaminazlarindaki ¢ok belirgin yiikselme

takip edebilir (5).
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Immiinsiipresyon

Ciddi sepsisli hastalar cogu zaman belirgin immiinsiiprese olurlar. Belirtileri
arasinda bilinen antijenlere gecikmis tip hipersensitivitenin kaybi, primer infeksiyonu
kontrol edememe, artmis sekonder infeksiyon riski sayilabilir ( stenotrophomonas,
acinetobacter, candida gibi firsat¢1 patojenler). Ortalama olarak hastalarin {igte
birinde herpes simplex viriis (HSV), varisella zoster viriis (VZV) veya CMV
infeksiyonunun reaktivasyonu gozlenir, CMV reaktivasyonunun hatta istenmeyen

etkilere katkida bulundugu diistiniilmektedir (26).

Sonugcta her organin fonksiyonu etkilenebilir. Sepsiste cesitli deri lezyonlar:
goriilebilir. Inokiilasyon yerinde piistiil, eskar gibi deri lezyonlar1 goriilebilecegi gibi
hematolojik yayilimla deriye gelen mikroorganizmalarin neden oldugu lezyonlar
(petesi, piistiil, ektima gangrenosum gibi), kanda dolasan toksinlere bagh diffiiz
eriipsiyonlar (toksik sok sendromu toksini) ve hemorajik veya nekrotik lezyonlar
goriilebilir. Sepsisin diger sik belirtileri arasinda bozulan glisemik kontrol ve hasta

otiroid sendromu vardir (5).
2.1.4. Laboratuvar Bulgulan
Hemotolojik ve Biyokimyasal Degerlendirme

Klasik olarak sepsis tanisinda yardimci olacak inflamatuar parametreler

16kositoz, 16kopeni, l6kosit sayis1t normalken immatur formlarm %10’u ge¢mesi ve

artmug CRP ve PCT diizeyleridir (31).

Yiiksek PCT diizeyleri bakteriyel infeksiyon ve sepsisle iliskilidir (32). Ama
PCT’nin sepsis tanist1 koymadaki etkinligi sinirhidir, bir metaanaliz sepSis ve
noninfeksiydz kritik hastalik ayrimi yapmada PCT sensitivitesini %77 spesifitesini
%79 olarak bildirmistir (33). Bu YBU’ye siipheli sepsisle basvurmus bir hastada
antibiyotik baslamak veya vermemek i¢in yeterince iyi bir oran degildir. Ama PCT,
infeksiyonu olan YBU hastalarinda antibiyotik tedavisinin ne zaman kesilecegine
karar vermede yardimci olabilir. Antibiyotik tedavisini kisaltmak i¢in PCT
kullaniminin sepsis tanist konan hastalarda giivenli ve uygulanabilir oldugu

gosterilmistir (34).
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Erken donem septik cevapta goriilebilen laboratuvar bozukluklar1 arasinda
sola kayma ile birlikte 16kositoz, trombositopeni, hiperbilirubinemi ve proteiniiri
sayilabilir. Lokopeni gelisebilir. Notrofiller toksik graniilasyon, dohle cisimcikleri
veya sitoplazmik vakuoller igerebilir. Septik cevap ciddilestikge trombositopeni
kotiilesir (DIC’le uyumlu sekilde siklikla PT’de uzama, fibrinojende diisme ve D-
dimer varlig1 ile birlikte), azotemi ve hiperbilirubinemi daha belirgin hale gelir,

aminotransferazlar yiikselir (26).
Akut Bobrek Hasar Ik Belirtileri

Akut oligiiri ile birlikte veya olmaksizin kreatininde artistir (0,5 mg/dL) (31).
Belirgin hiperbilirubinemi (4 mg/dL) karaciger disfonksiyonunu isaret edebilir.

Bobrek ve karaciger testleri sepsis seyri sirasinda takip edilmelidir (5).

Trombositopeni (<100000 p/L) sepsis hastalarinda %50’ye varan oranlarda
goriilir (35). DIC gelisen hastalarda diisiik trombosit sayilar1 koagiilasyon
anormallikleri ile birliktedir (36).

Erken sepsis sirasinda hiperventilasyon respiratuar alkalozu uyarir. Solunum
kas yorulmasi ve laktat birikimiyle birlikte metabolik asidoz (artmis anyon agigiyla

birlikte) tipik olarak tistiine eklenir (26).

Laktat diizeyi yiikselmesi (>1 mmol/L veya septik sokta 2 kat1) azalmis doku
perfiizyonunun isaretidir. Yiiksek diizeyler kotii prognozla iliskilidir (37). Arteriyel
kan gazi analizi siklikla respiratuar alkaloz ile kompanse metabolik asidozu gosterir,

asidoz ve hipoksi ciddi hastalik gostergeleridir (5).

Kan gaz1 incelemesinde baslangicta oksijen destegi ile diizeltilebilen
hipoksemi vardir, sonrasinda %100 oksijen inhalasyonuna direngli hipoksemi

gelisimi sag-sol sant1 gosterir (26).

Diyabet yoklugunda hiperglisemi (glukoz >140 mg/dL) ve diisiik albiimin
diizeyleri (kapiller kacisla, degisen hepatik metabolizma veya kotii beslenmeye
bagli) sepsiste siklikla gozlenen diger laboratuvar bulgularidir (5). Sepsisli diyabetik
hastalarin ¢ogunda hiperglisemi olusur. Ciddi infeksiyon diyabetik ketoasidozu

presipite edebilir. Ketoasidoz da hipotansiyonu artirict yonde etki edebilir.
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Hipoglisemi nadiren olur ve adrenal yetmezligi isaret edebilir. Serum albiimin diizeyi

sepsis devam ettikge diiser (26).
Patojen Tesbiti

Rutin mikrobiyolojik kiiltiirler siipheli sepsis veya septik soku olan hastada

antimikrobiyal tedavi oncesi alinmalidir (5).

Iki set kan Kkiiltiirii (aerobik ve anaerobik) her zaman alinmalidir.
Intravaskiiler kateteri olan hastalarda en azindan bir set kan kiiltiirii kateterden (digeri
ayni anda periferden) alinmalidir (38). Sorumlu patojen sepsisli hastalarin sadece
yaklasik %60-65’inde saptanabilmektedir (31). Bunun bir nedeni kiiltiiriin antibiyotik
baslandiktan sonra alinmasi olabilir. Ek olarak kiiltiir bazli patojen tesbiti goreceli
olarak yavastir ve sensitivitesi diisiik olabilir. Bu problemlerin iistesinden gelmek
icin MALDI TOF MS (matriks assisted lazer desorption ionization time of flight
kiitle spektrometri), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve mikroarrayler gibi hizli,
kiiltirden bagimsiz tanisal testler gelistirilmektedir (5). Direncin molekiiler

yontemlerle saptanmasi daha ¢ok uygulanir olacaktir (5).

Kandida tiirleri kan kiltiirlerinde tretilebilirken diger invaziv fungal
infeksiyonlarda kan Kkiiltiirlerinin  duyarlihg1 diisiiktiic  (5). YBU’de invaziv
kandidiyazis tanisinda antijen bazl testlerin degeri kisithdir (39). Ayni sey kan ve

serumda kandida spesifik PCR kullanimi iginde gegerlidir (5).
2.1.5. Tamsal Goriintiileme

Potansiyel bir infeksiyon kaynagini teyit etmek i¢in goriintiilleme yontemleri
kullanilmalidir (38). Pnomoni degerlendirilmesi i¢in goglis radyografisi oldukga
faydalidir (5). Sepsiste akciger grafisi goriintiisii normal olabilecegi gibi altta yatan

pnomoni bulgusu, voliim yiikii veya ARDS’nin diffiiz infiltratlar1 saptanabilir (26).

Standart bilgisayarli tomografi 6zellikle siniisler, akciger, karaciger ve
abdomendeki infeksiyonu degerlendirmede yararhidir. Ultrasonografi ise safra kesesi

ve bobrek disfonksiyonu agisindan faydali olabilir (5).
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Elektrokardiyografide sadece siniis tasikardisi goriilebilecegi gibi nonspesifik
ST-T dalga anormallikleri de goriilebilir (26).

2.2.Kan Dolasin infeksiyonu
2.2.1. Tanim

KDI Hastalik Korunma ve Kontrol Merkezleri (CDC) tarafindan su sekilde
tanimlanmistir; belirlenmis bir kaynaktan koken alan yani sekonder olan veya primer
olacak sekilde bir hastada infeksiyonun sistemik bulgulariyla birlikte pozitif kan
kiiltiiri  olarak tanimlanir (40). Sik olarak bakteriyemiye yol agan fokal
infeksiyonlarin baslicalar1 solunum sistemi, iiriner sistem, abdominal infeksiyonlar
ve vendz kateter iliskili infeksiyonlardir. Bakteriyemi inflamatuar yaniti
indiikleyebilir ve bdylece KDI’nin belirtileri olusur. Bakteriyemi iligkili mortalite
sepsisin siddetiyle birlikte artar (ayrica infeksiyon yerine ve altta yatan hastaliga
bagl olsa da). Erken antibiyotik tedavisinin sepsis iligkili mortaliteyi diistirmesi,
mikrobiyal lireme ve aktivitesinin hastalik progresyonuyla iliskili oldugunu

diistindiiriir (41).

KDIi’ler toplumda ya da hastanede kazanilmis sepsis ve septik sok olgularmin

%40’ m1 olustururken YBU deki sepsis olgularmin ise %20’sini olusturur (40).

Ljungstrdom L. ve arkadaslarmin calismasinda sepsisli hastalarin %13’iinde

bakteriyemi saptanmistir (42).

Her yil ABD’de 200000 bakteriyemi epizodu meydana gelir. Her 1000
hastaneye basvurunun 10’unda bakteriyemi vardir veya gelismektedir. Bakteriyel
KDI’lerde mortalite %14-37 arasindadir. Mortalite 6zellikle YBU’ye yatan kritik
hastalarda yiiksektir; hastane 6liimlerinin %35°i KDI’ye baghdir (43).

KDI’ler en sik gériilen ii¢ nozokomiyal infeksiyon arasindadir. Santral vendz
kateterler, nozokomiyal bakteriyemi veya kandideminin en Onemli sebebidirler.
Kateter iliskili KDI’ler sik goriiliir, potansiyel olarak oldiiriiciidiir ve dnemli maliyete
sebep olurlar. ABD’de her yil 80000 civarmnda santral vendz kateter iliskili KDI
goriilmektedir. KDI’ye bagh mortalite riski %12-25 olarak hesaplanmaktadir (44).
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KDI’ler infektif endokardit, santral vendz kateter iliskili KDI, primer
bakteriyemi ve pnomoni, abse, osteomyelit, liriner sistem infeksiyonu gibi fokal

infeksiyonlara sekonder olanlar1 icerir. infektif endokardit %3-8’inden sorumludur
(45).

2.2.2. Kan Dolasim infeksiyonlarinda Erken Mikrobiyolojik Tani

Kiltiir bazli metodlar sepsiste etken mikroorganizmay1 tanimlamada halen
altin standarttir, en azindan iki set aerobik ve anaerobik kan kiiltiirii alinmas1 6nerilir
(38). Molekiiler yontemler bakteriyoloji laboratuvarlarinda kiiltiir bazli metodlara
hizli alternatifler olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir. Oncesinde inkiibasyon
yapmaksizin direkt olarak kan orneklerinde patojenlerin veya direng markerlarmin
PCR ile tespit edilmesi girisimleri neticesinde bazi testler gelistirilmistir (Roche,
SeptiFast, SeeGene, Abbott Iridica, Sepsis Test). Ancak bu testler yeterli diizeyde
basarili olamamistir. Dahasi bu testlerin arayabildigi diren¢ genleri smirli sayidadir.
Cok daha yakin donemde manyetik rezonans bazli bir test kullanima girmistir,
(T2Bacteria Panel, T2Biosystems) bu testin hem duyarliligi (%90) 06nceki
metodlardan yiiksek hem de test siiresi daha kisadir (3,5 saat vs 5-8 saat ) (46).

Son donemde ayrica pozitif kan kiiltiirleri {izerinde ¢alisan PCR bazl testlere
yeniden odaklanildi. Pozitif kan kiiltiirlerine uygulanan multiplex PCR (mPCR)
testleri milkkemmel performansa sahiptir. Optimum antibiyotik tedavisi verilmesi igin
gecen zamani oldukg¢a kisaltirlar ama mortalite ya da hastane kalis siiresini
kisaltmazlar (47). Bu genotipik testlerin 6nemli bir dezavantaji PCR problarinin
sayisinin yetersizligidir. Negatif PCR sonucu tiim bulgular, muhtemel infeksiyon
kaynagi ve diger bakteriyolojik sonuclar 1s18inda dikkatle degerlendirilmelidir.
Mikrobiyologlar ve klinisyenler arasinda giiclii bir isbirligine ihtiya¢ vardir (48).
Ayrica PCR, MALDI TOF’da bir saflagtirma islemi sonras1 pozitif kan kiiltiiriinden
direk olarak bakteriyi tanimlamak i¢in de kullanilabilir. Bu yontemin Gram-negatif
bakteriler i¢in performansi iyi olmasmna ragmen Gram-pozitif bakteriler i¢in daha
disiiktiir (49). MALDI TOF ayrica kisa siireli bir inkiibasyon sonrasinda antibiyotik
duyarlilik testine de imkan verir. Kanitlar olugsa da MALDI TOF kullanarak kan
kiiltiiriinden direk antibiyotik duyarlilik testi yapmak halen rutin is akigma girmek

icin standardizasyona ihtiya¢ gostermektedir (46).
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Son olarak molekiiler testler ilging olsa da eski yontem kiiltiir metodlarinin
performanst zaman yoOniinden iyilestirilebilir. Sabah pozitif oldugu belirlenen kan
kiiltiirlinde antibiyotik duyarlilik testleri (ADT) uygulanarak aksam sonug¢ alinabilir
(50) ama bu giin i¢inde daha geg pozitif sinyal veren kan kiiltiirlerine uygulanamaz.
Orneklerin  devamli  sekilde islenmesini saglayan otomatize ydntemler
gelistirilmektedir. Accelerate Pheno 6-8 saatte tanimlama ve fenotipik ADT’ne

imkan veren bir ¢6ziim sunmaktadir (51).

Ampirik tedavi baslanmasi, tedavi baslandiktan hemen sonra alman kan
kiiltiirlerinin duyarliligin1 6nemli 6lgiide azaltmaktadir (52). Yaymlanmis klavuzlar
kan kiiltlirlerinin ne zaman alinacagini agik¢a belirtmezler. Kan kiiltiirleri siklikla
hastalarin atesi, titremesi, lokositozu, fokal infeksiyonu varsa, sepsis belirtileri

oldugunda, infektif endokardit siiphesinde parenteral antibiyotik baslanmadan 6nce
alinir (41).

Bakteriyeminin mortalitesinin yiiksek olmasi, bazi infeksiyonlara yeterli
tedavi vermeme tehlikesi veya uygunsuz antibiyotik kullanim endiselerinden dolay1
klinisyenler serbest¢e ve sik¢a kan kiiltiirleri order etme egilimindedirler. Bunun
sonucu olarak kan kiiltiirlerinin sadece %4-7’si pozitiftir (53). ikili veya iiclii alinan
kan kiiltlirlerinin bakteriyemi icin sensitivitesi sirasiyla %90 ve 98°dir. Ancak
antibiyotik uygulandiktan sonra kiiltiir almak sensitivite ve klinik fayday1
azaltmaktadir. Bakteriyemi terimi herhangi bir gercek pozitif kan kiiltiirii sonucunu
ifade eder, buda kan dolagimindaki bakteri varligmi yansitir. Pozitif kiiltiirlerin
yarismna varan kismi kontaminedir (6rnek almirken deriden kan Kkiiltiir sisesine
inokiile olan organizmalar olmadisir). Bunlar yanlis pozitif kan kiiltiirleridir ve
gereksiz arastirmaya veya tedaviye yol agabilirler. Bir analizde yanlis pozitif kan
kiiltiirlerinin negatif kan kiiltiirlerine kiyasla ticretleri %50 ve hastanede kalis1 %64

oraninda uzattig1 ortaya konmustur (54).
2.2.3. Mikrobiyoloji

Coklu ilaca direngli (CID) patojenlerin epidemiyolojisi yatan hastalarin
ozelliklerinden dolayr yogun bakimdan yogun bakima, infeksiyon kontrol

uygulamalarima ve cografi bolgeye gore degisir; Pseudomonas aeruginosa ve
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Acinetobacter baumanniye bagli KDI’ler sicak iilkelerde daha siktir (55). Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireten enterik bakteriler, karbapenemaz iireten
enterobacterales, siprofloksasin direngli P. aeruginosa, CID A. baumannii, metisilin-
direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve metisilin-direngli koagiilaz negatif
stafilokoklara (MRKNS) bagli KDI’lerin orani yiiksektir ve devamli artis icindedir
(diinyanin ¢ogu bolgesinde) (56).

KDIi’ye sebep olan patojenlerin dagilimi yillar icinde degismektedir. Gram-
negatif bakteriler ve fungal patojenlerin oraninin arttigi1 goriilmektedir ama son iki
dekatta KDI etyolojisindeki en dnemli degisiklik bakteriyemilerde 6zellikle Gram-
negatiflerde artarak saptanan antibiyotik direncidir. Gram-negatif bakterilerdeki
ESBL ve karbapenemaz iiretimi 6nemli sorunlardir. Karbapenemaz iireten klebsiella
pneumonialara bagli KDi’lerde kaba mortalite %30-60 arasmdadir. KDI kaynagi
aciklanamayabilir. Infeksiyon hastalarmdaki KDI’lerin  %40-50’si mukozal
bariyerdeki yaralanmaya baglidir (57).

Orsini J. ve arkadaglarinin ¢aligmasina gére yogun bakim hastalarinda
goriilen KDI’lerin %59 unu Gram-pozitif bakteriler olusturmaktadir (baslica Gram-
pozitif bakteriler: koagiilaz negatif stafilokok (KNS), S. aureus, enterokoklar ve
streptococcus pneumonia ). Gram-negatif bakteriler %31’ini olustururlar
(Escherichia coli, enterobacter, K. pneumonia, A. baumannii) %10’ unu funguslar
(kandida tiirleri ) olusturmaktadir (58).

KDIi kanda canli bakteriyel veya fungal mikroorganizmalarm varhigiyla
tanimlanan bir infeksiyon hastaligidir ve bu durumun klinik, labaratuvar,
hemodinamik parametrelerin degismesiyle karakterize bir inflamatuar yanit
olusturma sart1 da vardir. KDI lokalize infeksiyon dncesi, sonras1 veya bu hastalik
esnasinda gelisebilir (endokardit, pndmoni, idrar yolu infeksiyonu (IYE), menenjit ve
digerleri) veya belli bir odak olmayabilir (57).

KDI ii¢ ana gruba bdliiniir:

1.Savunma mekanizmalar1 intakt, immiinolojik olarak normal konaktaki KDI

2.Savunma mekanizmalarmi bozan fizyolojik durumu olanlardaki KDI

(yenidogam, yaslt)

3.Infeksiyona yatkmlik yaratan patolojik veya farmakolojik durumlardan

etkilenmis hastalardaki KDI
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Savunma mekanizmalar1 tam olan konakta gelisebilen KDi’ler sunlardir:
Neisseria meningitidis ve Streptococcus pyogenese bagli hastaliklar, ¢ocuk veya
geng yetiskinlerdeki nativ kapak endokarditi sirasinda viridans streptokoklara bagl
KDI, influenza sonrasi goriilebilen S. pneumonia ve S. aureus bakteriyemileri,
tifoidal veya nontifoidal salmonella bakteriyemileri. Cogu zaman bunlar toplum

kaynakl1 infeksiyonlardir (57).

2. grup olgunlasmama ya da yaslanmis immiin sistemi olanlarda goriilen
KDI’lerdir. Hayatm ileri evresinde goriilen patojenler enderdir (listeria, Grup B
streptokok, candida gibi). (57).

3. grup KDI’ler toplum ve hastane kaynakli olabilir. Gram-pozitiflerden
Gram-negatiflere funguslara kadar herhangi bir mikroorganizma 3. grup KDI’ye yol
acabilir. Bu grup i¢inde kazanilmis veya kalitsal immiin yetmezligi olan hastalarda
olusan infeksiyonlar, diyabeti olan hastalarda olusan infeksiyonlar ve ayrica
immiinsiipresif ve sitotoksik tedavi veya agir cerrahi operasyonlar sonrasi gelisebilen
saglik bakimi iligkili ve nozokomiyal infeksiyonlar yer alir. Modern tibbin
gelismesiyle bir kisim hastalarmm  bagisiklik sistemlerinde veyahutta savunma
bariyerlerinde bozulmalar meydana gelmekte buda firsat¢1 patojenlerin ciddi

infeksiyonlar yapmasina zemin hazirlamaktadir.
2.3.YBU’de Kan Dolasinm Infeksiyonlar

KDIi’ler hastanelerde sik goriilen ve hayat1 tehdit eden bir durumdur. Yogun
bakim hastalar1 6zellikle KDI’ye yatkindirlar ve KDI YBU’ye yatan hastalarm ilk bir
ay igerisinde %7’sinde gelismektedir (1). 2007°de gergeklestirilen EPIC Il (The
extended prevalence of infection in the ICU study) ¢alismasina goére ¢alisma giiniinde
YBU’deki hastalar arasinda KDI nokta prevalanst %15 idi (59). KDi’ler %40-60
arasinda degisen yiiksek mortalite oranlar1 ile iligkilidir; hastane Slimiinii ti¢ kat

artirmaktadir (1). KDI gelisimi hastanede yatis1 ve maliyeti de artirmaktadir.

Mortaliteyi azaltmak klinik sonucu iyilestirmek i¢in erken antibiyotik tedavisi
baslamak onemlidir. Ancak bakterilerde artan direng uygun antibiyotik kullanimini

tehdit etmektedir (60).
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2.3.1.Epidemiyoloji

YBU’de KDI’lerin kendine has epidemiyolojik ve mikrobiyolojik &zellikleri
vardir. YBU hastalari ilk yatista ciddi hastalik belirtileri gorterme (yiiksek APACHE
skoru) uzun siireli yatig, mekanik ventilasyona ihtiyag, renal replasman tedavisi, yeni
gecirilmis cerrahi ve immiinsiipresyon gibi spesifik risk faktorlerine maruz
kalmaktadirlar (61). Ancak intravaskiiler kateterlerin yaygin kullanimi KDI’ye
yatkinlik yaratan en 6nemli risk faktdriidiir. Santral venoz kateterler (SVK) KDI
gelisiminde en Onemli kateterlerdir ama arteriyel kateterlerinde O6nemli katkilar
vardir (61). Kateter iliskili KDI’ler (kateter ucunda ve periferik kan kiiltiiriinde ayni
bakterinin liremesi olarak tanimlanir) bakteriyemi vakalarinin %30’undan sorumlu
iken primer KDIi’ler %35’inden sorumludur, bunlar YBU’deki KDI’lerin en ¢ok
goriilen tiirleridir (62). Ventilatdr iliskili pndémoni (VIP) %15 oraninda
bakteriyemiktir, YBU’deki sekonder bakteriyemilerin en énemli kaynagidir (63).
Baslica alt solunum yolu veya abdominal infeksiyonlardan (IYE dahil) kaynaklanan
KDI’ler toplumda ya da hastanede baslayip YBU gerektiren KDI’lerin biiyiik kismin1
olustururlar (64).

2.3.2. Mikrobiyoloji

Bir nokta prevelans c¢alismasinda Magill ve arkadaslar1 Gram-pozitif
patojenlerin hastane kaynakli KDI’lerde en sik izole edilen patojenler oldugunu bunu

candida tiirlerinin izledigini bildirdiler (61).

Spesifik bir alt kiime olarak YBU KDI’leri ele alindiginda Gram-pozitifler
(baglica S.aureus) yine en sik izole edilen mikroorganizmalardir. Kateter iliskili
KDI’lerin (S.aureus kanda iirediyse siklikla kaynak kateterdir) genel olarak diger
primer bakteriyemiler ve sekonder KDI’lere gore prognozlar1 daha iyi olsa da kan
kiiltiriinde S.aureus {iremesi mortaliteyi artiran bagimsiz bir degiskendir (1). S.

aureusa bagh kan dolasimi infeksiyonlarinda VIiP’inde kaynak olabilecegi
diistiniilmelidir (60).

Gram-negatif patojenler arasinda E.coli, K. pneumonia, A. baumannii, ve P.

aeruginosa en sik izole edilenlerdendir bunlar tipik olarak abdominal veya {iriner
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infeksiyon kaynaklaridir. Kateter iliskili ve primer KDI’lere bazen bu patojenler
neden olabilir (59).

Kandida tiirleri de YBU’de onemli rol oynarlar. KDI’lerin %8-15’ini
olustururlar (prevelans 1000 hasta basma 6,9) (65). Kandida KDI’leri en yiiksek kaba
mortaliteye sahiptir (66).

2.4. Infeksiyon Tamisinda Biyobelirteclerin Rolii

Konak yanit1 biyobelirtegleri diagnostik 6neme sahiptir. Infeksiyonu
noninfeksiy0z durumlardan ayirmak veya sebep olan patojeni belirlemeye yonelik
yardimlar1 olur. Bu biyobelirteclerin bazilarnin prognostik ve terapotik dnemleri

vardir (5).

CRP, PCT gibi biyokimyasal testler KDI’de ¢ogu zaman yiikselir, taniy1
dislamada yeterince dogru degillerdir. Bu biyokimyasal biyobelirteglerde saptanan

onemli diislis antibiyotik tedavisinin siiresini kisaltmak i¢in kullanilabilir (67).

Birgok infeksiyon ve inflamasyon marker1 (proinflamatuar sitokinler,
kompleman proteinleri, koagiilasyon faktorleri, CRP ve PCT) degerlendirilmistir
(68). 2010 yilindaki bir derlemeye gore literatiirde o zamana kadar rapor edilmis
infeksiyon ve inflamasyon biyomarker sayist 178 bulunmustur. PCT klinik pratikte
sepsis tanisinda en ¢ok refere edilen biyomarkerdr (69). PCT saghkli kiside
saptanamaz diizeydedir. Bakteriyel infeksiyona sekonder salinan sitokinlere baglh
olarak diizeyi hizla artar (70). Yeni metaanalizler PCT nin infeksiy6z durumun
sebep oldugu SIRS’1 noninfeksiydz SIRS’dan ayirmada iyi bir sensitivite (%67 —
%77) ve spesifite (%77 — %83) degerinin oldugunu gosterdi (71). Ancak PCT’nin

sepsis 3 tanimina gore sepsisi ayirma giicii heniiz degerlendirilmedi (69).

PCT’yi yorumlama her zaman kolay degildir. Renal disfonksiyon ve konjestif
kalp yetmezligi infeksiyon olmadan PCT’yi yiikseltebilir (72).

Amerika Bulagict Hastaliklar Dernegi (IDSA) sepsis tanisi igin PCT
kullanimin1 6nermez (73). Surviving sepsis kampanyast kilavuzlari, PCT’nin
antibiyotik stiresini kisaltmak i¢in kullanilabilecegini onerir ancak “PCT ve diger

tim biyobelirteclerin klinik degerlendirmeye yalnizca destekleyici ve tamamlayici

21



veriler saglayabilecegi” ve kararlar1 bagimsiz olarak ydnlendirmemesi gerektigi

konusunda uyarida bulunmaktadir (38).
2.4.1. C-Reaktif Protein

CRP YBU hastalarinda bakteriyel infeksiyonun bir gostergesi olarak olduk¢a
yaygin ¢alisgtlmistir (17). Bakteriyel infeksiyon i¢in belirlenen sensitivite ve spesifite
degerleri ¢ok degiskendir (Bakteriyel infeksiyonu noninfeksiyoz inflamasyondan

ayirmada belirlenen sensitivite %75 spesifite %67’dir (74).

CRP diizeyleri viral ve fungal infeksiyonlarda bakteriyel infeksiyona gore
daha distiktiir (74). Viral infeksiyonda interferon-alfa hepatositlerden salgilanan
CRP’yi inhibe etmis olabilir (75). CRP YBU’de bakteriyel infeksiyonu
nonbakteriyelden ayirmada daha kullamsli bulunmustur. YBU’de HIN1 (domuz
gribi) pndmonisi ve bakteriyel pndmoni nedeniyle yatan hastalarin CRP diizeyleri
karsilagtirildiginda HINT1 virlis pndmonisi olanlarin CRP diizeyleri 6nemli diizeyde
diistik bulunmustur (118 ve 363 mg/dL) (76). CRP cut off 200 alindiginda bakteriyel
pndmoniyi saptamada sensitivite %100 spesifite %87,5 belirlenmis. Olast 76 SARS
hastasinin ortalama CRP diizeyi 39 mg/dl bulunmustur (77).

Yiiksek CRP diizeyleri fungalden ziyade bakteriyel lehine diisiindiirir ama
ileri caligmalara ihtiyag vardir. CRP diger parametrelerle kombine edildiginde

diagnostik kullaniglilig1 artmaktadir (69).

Povoa ve arkadaslar1 ates >38,2°C ve CRP>87 mg/dL oldugunda bakteriyel
infeksiyon i¢in sensitiviteyi %50 spesifiteyi %100 olarak belirlemislerdir (78). Baska
bir ¢aligmada infeksiyon olasilik skoruna CRP>60 mg/dl, ates, tasikardi, yiiksek
WBC, takipne, artmis SOFA skoru dahil edilmis ve kombine sekilde YBU
hastalarinda infeksiyon tanis1 koymada %90 sensitivite ve spesifitesi oldugu

gosterilmistir (79).

YBU’de nozokomiyal infeksiyonu erken saptamak amaciyla giinlik CRP
Olgtimleri Povoa ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda degerlendirildi. CRP>87 mg/dL

ve giinlik 41 mg/dL’nin {izerinde CRP degisimi her ikisi de infeksiyonun
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karakteristigi olarak bulundu. Ikisi kombine edildiginde YBU’de kazanilmus

infeksiyonu gostermede sensitivite %90 spesifite %82 olarak saptandi (80).
2.4.2. Prokalsitonin

PCT kalsiyum regiile edici kalsitoninin 116 aminoasitlik prekiirsoriidiir.
Saghkli kisilerde tespit edilemez (<0,05 ng/mL). Infeksiyon durumunda kalsitonin
geni (CALC-1) expresyonu akciger ve karacigerin noroendokrin hiicreleri, yag
hiicreleri ve makrofajlar gibi ¢esitli doku ve hiicrelerinde artar. Bu dokular PCT yi

kalsitonine doniistiiremez ve PCT kanda yiikselir (69).

Nontiroid dokularda PCT'nin ekspresyonu, bakteriyel lipopolisakaritler
(endotoksin) ve ayrica inflamatuar sitokinler, IL-6 ve IL-1 tarafindan uyarilr.
Tersine, viral medyatér interferon gama (IFN-y) PCT ekspresyonu iizerinde inhibe
edici bir etkiye sahiptir (69).

PCT artisinin noninfeksiyoz sebepleri: Noroendokrin tiimorler (6rn: kiigiik
hiicreli akciger kanseri), kardiyak arrest, pankreatit, rabdomyoliz, travma gibi akut
hastaliklardir. Son olarak PCT diizeyleri postoperatuvar 6zellikle barsak cerrahisi
geciren hastalarda artar (81). Noninfeksiyoz PCT yiikselisi tipik olarak bakteriyel
infeksiyonda goriilenden daha diistiktiir (69).

Prokalsitonin Dinamigi

Bakteriyel infeksiyonda PCT 2-4 saat i¢inde yiikselmeye baslar, yarilanma
omrii 22-26 saattir (82). Pik diizeye semptomlarin baslangicindan 24-48 saat sonra
ulasir (83). Klirensi de goreceli olarak hizlidir. YBU’ye basvurunun dordiincii
giiniinde %50’den daha fazla azalir, septik hastalarda dahi yedinci giinde normale
yakimn diizeylere iner. Ciddi renal yetmezlikte PCT klirensi hafifce azalir (%30-50)
(84). Renal yetmezligi olmayan hastalarda PCT klirensinde gecikme tedavi

basarisizligini diigiindiiriir (85).
YBU’de infeksiyon Biyobelirteci olarak Prokalsitonin

Bu konuda bir¢ok calisma yapilmistir. 30 calismanin verisinin analiz edildigi

yeni bir metaanalizde infeksiyonu noninfeksiydz sistemik inflamasyondan ayirmada
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PCT’nin sensitivitesi %77 spesifitesi %79 olarak belirlenmistir (86). Infeksiyon
prevelanst yaklasik %60’dir ve PCT esigi yaklasik 1,1 ng/mL’dir. Baska bir
metaanaliz yatan hastalarda bakteriyemi marker1 olarak PCT’yi arastirmustir (71).
YBU hastalarida (n:399) bakteriyemiyi noninfeksiydz inflamasyondan aymrmada
PCT sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla %89 ve %68 olarak bulunmustur. Optimal
PCT esik degeri 0,5 ng/mL’dir. En diislik sensitivite immiinkompremize hastalarda

gorilmiistiir (%66) .

PCT bakteriyemiyi viral infeksiyondan ayirmada da i1yi bir tanisal dogruluk
gosterir, iki pediatrik c¢alisma ve bir yetiskin menenjit c¢alismasini igine alan
metaanalize gore virale karsi bakteriyel tanisi koymada PCT sensitivitesi %92

spesifitesi %73 bulunmustur (74).

PCT invaziv fungal infeksiyonlar1 viral infeksiyonlardan ayirmada da
etkilidir. Retrospektif bir c¢alismaya gore PCT>1,6 ng/mL Gram-negatif
bakteriyemiyi (GNB) kandidemiden ayirmada %77 sensitivite ve %96 spesifik
bulunmustur (87). Immiinkompremize hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismaya gore
(bakteriyemi ve kandidemide PCT seviyelerine bakilmig) diisiik PCT fakat yiiksek
CRP’nin kandidemiyi isaret ettigi bulunmustur. Dolayisiyla diisiik PCT yiliksek CRP

nonbakteriyel infeksiyonu diisiindiirmelidir (69).

Elektif kolorektal cerrahi yapilan 504 hastay1 i¢cine alan ¢ok merkezli bir
calismada (PREDICS calismasi ) postop iigiincii giinde >2,7 ng/mL PCT diizeyi
saptanmas1 anastomoz kagagini gostermede 9%59,3 sensitivite %91,7 spesifik
bulunmustur (88). Diger komplikasyonlar (kanama, lokal yara infeksiyonu ve
kardiyak problemler ) PCT’de daha hafif yiikselmelere neden olmustur (ortanca 1
ng/mL) (69).

Beyin cerrahi hastalarinda PCT diizeyleri postop rutin sekilde artmaz ama
CRP ve WBC artar (89). Serum PCT diizeyleri beyin cerrahi hastalarinda postop
infeksiyonu tanimada faydasizdir (90). Ancak BOS PCT diizeyleri faydal olabilir.
Cin’den yeni bir ¢caligmada siipheli postop infeksiyonu olan 93 beyin cerrahi hastasi
incelenmistir. Infekte olmayanlarda BOS PCT ortalama 0,35 ng/mL iken infekte
olanlarda 0,76 ng/mL bulunmustur. Calismalar esik olarak 0,425 ng/mL
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onermislerdir (91). YBU’de kazanilmis infeksiyon baglammda PCT yaygin sekilde
calistlmistir. YBU’de yatan 49 travma hastasini igeren bir calismada infeksiyon
tanisindan bir giin once ortalama PCT 0,85 ng/mL iken tani kondugu giin 2,1
ng/mL’ye yiikseldigi saptanmistir (92).

PRONATA ¢aligmas1 (yogunbakimda antibiyotik maruziyetini azaltmak i¢in
PCT kullanim1 ) ¢cok merkezli prospektif bir ¢aligmadir. PCT grubundaki hastalara
iki miidahale yapiliyor: PCT’ye gore antibiyotik baslama ve PCT ye gore antibiyotik
kesme. Infeksiyon semptomlarmin baslangicinda PCT>0,5 ng/mL ise antibiyotik
baslanmasi 0,5 ng/mL’den diisiik oldugunda ise baslanmamasi klinisyenlere onerildi.
Antibiyotik baslandiktan sonra giinliik PCT 6lgtimleri yapilmis ve PCT 0,25 ng/mL
altina diiserse veya pik seviyesinin %80°1 oraninda azalma gdsterirse antibiyotik
kesilmesi Onerilmis. Bu iki miidahalenin sonunda antibiyotik kullanimmnin
mortalitede higbir artis olmadan azaldig1 gdsterilmistir (93). Hollanda’da 15 YBU’de
gerceklestirilen baska bir gozlem c¢alismasi benzer bir format uyguladi ve yine
mortalitede veya YBU’deki kalis siiresinde artmaya neden olmadan antibiyotik
kullaniminin  azaldigir gosterildi (94). Sonug olarak PCT rehberligi gereksiz
antibiyotik kullanimini azaltmada umut vaad etmekte ama etkili olmasi iginde giinliik

PCT testine ihtiya¢ gostermektedir (17).
Sonuc¢

Hem CRP hem de PCT YBU hastalarinda infeksiyonu nonenfeksiyoz
sistemik  inflamasyondan ayirmada yararli biyomarkerlardir. Metaanalizler
infeksiyon tanis1 koymada iki markerm benzer oldugunu ancak PCT’ nin biraz daha
iyi spesifitesinin oldugunu ileri siirmektedir (CRP i¢in %67, PCT icin %79). Esik
deger CRP i¢in 50-100 mg/L arasinda PCT i¢in 0,5- 1 ng/mL arasindadir. Belirgin
yiksek CRP>350 mg/L veya PCT (>5 ng/mL) her zaman bakteriyel etyoloji
siphesini cagristirmalidir. PCT ayrica bakteriyel infeksiyonlar: viral ve invaziv
fungal infeksiyonlardan ayirmada yardimci olabilir. HIN1 ve SARS (agwr akut
solunum yetmezligi sendromu) gibi ciddi viral infeksiyonu olanlar invaziv
kandidemisi olanlar gibi diisiik PCT diizeyleri gosterirler. Uygun esik belirlemek i¢in
ileri galigmalara ihtiya¢ vardir. Yatan hastalarda CRP ve PCT postoperatif ve

nozokomiyal infeksiyonlarin tanisina yardim i¢in kullanilabilir. Yine PCT daha iyi
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spesifitesi ve hizli klirensi nedeniyle daha kullanighdir. Postoperatif iigiincii giinden
sonra saptanan yiksek PCT seviyeleri postopoperatif infeksiyonu diisiindiiriir
Ozellikle anastomoz kagagini, beyin cerrahi alaninda ise BOS PCT seviyeleri

postoperatif menenjitte yararl bir marker olabilir (69).

Son olarak hem CRP hem PCT YBU’de antibiyotik tedavisinin etkinligini
takip etmede kullanilabilir. Uygun antibiyotik tedavisiyle CRP tedavinin ikinci giin
bitiminden itibaren diismeye baslar. CRP diizeylerinde diisme olmamasi tedavi
basarisizligin diistindiirtir. PCT rehberligine dayali antibiyotik tedavi protokollerinin
antibiyotik baglanmasini azaltarak ve erken tedavi kesilmesini cesaretlendirerek
gereksiz antibiyotik kullanimmi azaltmay: sagladigi gosterilmistir. Ancak bu

protokoller i¢in PCT nin giinliik l¢timii gerekebilir (69).

Kritik hastalarda infeksiyonu noninfeksiy6z inflamasyondan ayrmak sorunlu
bir konudur. CRP ve PCT diger klinik parametrelere yardimc1 parametrelerdir. Ikisi
de goreceli olarak ucuz ve kolay ulasilabilir testlerdir. Bu markerlar1 dogru bir

sekilde degerlendirmeyi klinisyenlerin 6grenmeleri gerekir (69).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2019-Mart 2020 tarihleri arasmda Gaziosmanpasa Universitesi
hastanesi erigkin yogun bakim iinitelerine infeksiyon siiphesiyle yeni bagvuran veya
yogun bakim yatig1 sirasinda infeksiyon siiphesi dogan hastalardan kan kiiltiirleri
alinarak sonrasinda antibiyotik tedavisi baslanan hastalar iginde kan kiiltiiriinde
ireme olanlar ¢aliyma grubuna alinmistir. Kontrol grubuna ise ayni1 donemde yine
yukaridaki tanimlamaya uyan fakat kan kiiltlirinde tUreme olmayan hastalar
almmistir. Her hastanin sadece bir infeksiyon epizodu caligmaya dahil edilmistir.
Yogun bakim initelerimizde hastalardan haftada iki kez rutin olarak, ayrica
infeksiyon siiphesi olustugunda ve ampirik tedavi baglandiktan sonra da yine haftada
iki kez veya gerektiginde PCT, CRP biyomarkerlar1 ¢alisilmaktadir. Hemogram
testleri her giin, laktat testleri ise kan gazi incelemeleri kapsaminda her giin veya
giinasir1 yapilmaktadir. Bu retrospektif ¢alismada laboratuvar parametreleri olarak
CRP, PCT, laktat, WBC, nétrofil-lenfosit orant (N/L orani), PLT hastalarin medikal
kayitlarindan almmustir. Hastalarin infeksiyon siiphesiyle kan kiiltiirleri alindigi
esnada, tedavi baslandiginda ve sonrasmnda elde edilen laboratuvar sonuglari
calismada degerlendirmeye alinmistir. Ayrica ampirik tedavi baslandigi giin bakilan
Kreatinin, aspartat aminotransferaz testi (AST) ve alanin aminotransferaz testi (ALT)
test sonuglar1 da analiz i¢in almmustir. Laboratuvar parametreleri disinda
degerlendirmeye alman diger parametreler sunlardir: yas, cinsiyet, SOFA skoru, ates,
takip eden boliim, kan kiiltiiriinde {ireyen bakteriler, yogun bakim yatis endikasyonu,
infeksiyon yeri, diyaliz destek tedavisi, entiibasyon varligi, santral venoz kateter
(SVK) varhgi, kateterin bulundugu bolge, mortalite, kronik bobrek hastaligi (KBH)

varlig1, malignensi varligi, antibiyotik modifikasyon, postoperatif yatis.

Calismada basta PCT olmak iizere CRP, laktat, WBC, N/L oran1 gibi
parametrelerin  bakteriyemi/kandidemi  tanmisinda  etkinlikleri  ve  ayrica

bakteriyemi/kandidemi ile iliskili diger faktorler aragtirilmistir.

Calisma icin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu onay1 ( Tarih:7.11.2019 Say1:83116987-793) alinmistir.

3.1. istatistiksel Analiz
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Calisma gruplarinin genel ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalama+standart
sapma, ortanca, ¢eyrek 1 ve ¢eyrek 3 seklinde; kategorik degiskenlere iliskin veriler
ise n (%) seklinde verilmektedir. Parametrik varsayimlardan normallik testi i¢in
Shapiro, Wilks testi, homojenlik i¢in Levene testi kullanildi. Nicel degiskenlerin
gruplar arasindaki dagilimlarini karsilastirirken, degiskenler parametrik varsayimlari
saglamadigindan Mann Whitney U testinden ya da Kruskal Wallis testinden
yararlanilmaktadir.  Nitel degiskenler arasindaki 1iligki olup olmadigini
degerlendirmek i¢in ¢apraz tablolardan ve ki-kare testlerinden yararlanilmaktadir.
Hastalik iizerinde secili degiskenlere iliskin kesim noktalarmi ve performans
Olgtilerini bulmak i¢in ROC (Reciever Operator Characteristics Curve) analizinden
yararlanilmaktadir. p degerleri 0,05°den kiiclik hesaplandiginda istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanilmistir
(SPSS 22.0 (Chicago, IL, USA)).
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4. BULGULAR

Calismaya alinan tiim hastalarin nitel degiskenlerinin dagilimi tablo 1’de
verilmistir. Toplam 155 hastanin 58’1 (%37,4) kadin, 97’si (%62,6) erkekti. 60’ inda
(%38,7) bakteriyemi/kandidemi saptanirken 95’inde (%61,3) kan kiiltiiriinde iireme
saptanmadi. 106 hasta 3. basamak yogun bakimda izlenen hastaydi, digerleri 1.
basamak ve 2. basamak YBU’de izlenen hastalardi. 45 (%29) hasta cerrahi

boliimlerce izlenirken 110 hasta dahili boliimler adina yatmusti.

Hastalarin 86°s1 (%55,5) acil servisten yogun bakima alinirken 69°u (%44,5)
diger servislerde yatarken yogun bakima alinan hastalardi. Hastalarm yogun bakima
yatis nedenleri Tablo 1’de verilmistir. Hastalarin 14’0 (%9) operasyon sonrasi
yogun bakima yatmis hastalardi. Sepsis 44’tinde (%55) saptanirken 36’sinda (%45)
sepsis bulgusu yoktu. 27’sine kateter infeksiyonuna bagli bakteriyemi/kandidemi
(%17,4), 59 hastaya (%38,1) pnomoni tanis1 kondu, saptanan diger infeksiyon

odaklar1 tabloda verilmistir.

Hastalari 47’s1 (%30,3) infeksiyondan siiphelenildigi sirada diyaliz tedavisi
aliyordu. Tedavi baslandigi sirada hastalarin 45’inde (%29) diyaliz kateteri vardi.
Komorbidite olarak hastalarin 13’tinde (%8,4) KBH, 39’unda (%25,2) malignensi
vardi. Hastalari 36’sinda (%23,2) tedavi baslandig1 sirada SVK mevcuttu. SVK’nin
uygulandigr bolgelerin dagilimi tablo 1°de verilmistir. Bakteriyemi/Kandidemi
gelisen hastalarin  29’unda (%18,7) GNB, 22’sinde (%14,2) Gram-pozitif
bakteriyemi saptandi. 4 hastada kan kiiltiirtinde (%2,6) kandida iiremesi goriiliirken 5
(%3) hastada mix iireme gorilmistiir. Yogun bakim izlemi sirasinda infeksiyon
gelisen 85 hastanin infeksiyon 6ncesi donemde 75’1 vazopressor destegi almiyordu
(%82,4). 152 hastanin 68’inde (%44,7) antibiyotik modifikasyonu gerekmistir.
Hastalarin 65’1 (%41,9) izlem sirasinda exitus olmustur. 15 giinliik mortalite orani

%27°dir, 30 giinliikk mortalite oran1 %41,9’dur (tablo 1).
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Tablo 1: Cahsmaya ahinan tiim hastalarin nitel degiskenlerinin dagilim

n %
Bakteriyemi varligi Evet 60 38,7
Hayir 95 61,3
Cinsiyet Kadmn 58 37,4
Erkek 97 62,6
Takip eden bolim Dahili boliimler 45 29
Cerrahi bolimler 110 71
YBU yatis sebebi Dispne 35 22,6
Pnémoni 10 6,5
SSS patolojileri 42 27,1
Batm kaynakli patolojiler 17 11,0
Postoperatif 14 9,0
Kardiyak arrest 9 5,8
Septik sok 10 6,5
ABY 13 8,4
Biling bozuklugu 5 3,2
Operasyon sonrast Evet 14 9,0
yatis Hayir 141 91,0
KBH varligi Evet 13 8,4
Hayir 142 91,6
Malignensi varligi Evet 39 25,2
Hayir 116 74,8
SVK Kkateter varligi Evet 36 23,2
Hayir 119 76,8
SVK bolge Femoral ven 8 5,2
Juguler ven 12 7,7
Subclavian ven 16 10,3
Diyaliz kateter varligi Evet 45 29,0
Hayir 110 71,0
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Kan kiiltiiriindeki Ureme yok 95 61,3
etkenler Gram-negatif bakteri 26 16,7
Gram-pozitif bakteri 22 14,2
Maya 4 2,6
Mix iireme 8 5
Diyaliz destegi Evet 47 30,3
Hayir 108 69,7
Infeksiyon yeri Pnémoni 59 38,1
Kateter infeksiyonu 27 17,4
Batin kaynakl infeksiyon 31 20,0
IYE 14 9,0
Odagi belirsiz bakteriyemi 7 4,5
Yumusak doku infeksiyonu 4 2,6
Mix 3 1,9
Diger 4 2,6
Bilinmeyen 6 3,9
Sepsis Evet 44 55,0
Hayir 36 45,0
Tedavi baslanirken Evet 81 52,3
entiibe Hayir 74 47,7
Antibiyotik tedavi Evet 98 65,3
basarili Hayir 52 347
Antibiyotik Evet 68 44,7
modifikasyon yapildi Hayir 84 55,3
Tedavi sonunda yeni Evet 26 17,2
infeksiyon Hayir 95 62,9
Exitus 30 19,9
15 giinlitk mortalite Mortal 42 27
Sag 113 72,9
30 giinliik mortalite Mortal 65 41,9
Sag 90 58,1

SSS: Santral sinir sistemi; ABY: Akut bobrek yetmezligi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; SVK:
Santral venoz kateter; IYE: idrar yolu infeksiyonu;
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Tiim hastalarin yas ortalamasi1 71,92 +£14,83 yil idi. Hastalarin kan kdiltiiri
alindiginda N/L orani, PCT, CRP, laktat ortanca degerleri (dagilimlar1 ¢arpik oldugu
icin burada ortanca degerleri verilmistir) sirasiyla 14,3 ve 2 ng/ml, 167 mg/L, 2.3
mmol/Lidi. Hastalarin kan kiiltiirii alindiginda WBC ortalama degeri 14,58810%/mL
olarak saptandi. Tedavi baglandiginda SOFA skoru ortalama degeri 8,94+3,59 idi.

Diger nicel degiskenlerin ortalama ve ortanca degerleri tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Cahiymaya alinan tiim hastalarin nicel degiskenlerinin dagilim

n Ortalama Standart Medyan En Az En Fazla
Sapma
Yas 155 71,92 14,83 75 23 96
WBC kan kx (103 /mL) 155 14,588 9,219 12,33 0,47 68,5
N/L orani kan kx 154 20,25 23,48 14,3 0,3 166
CRP kan kx (mg/L) 155 186,29 109,49 167 0,3 439
PCT kan kx (ng/ml) 154 17,13 31,65 2 0,03 100
Laktat kan kx(mmol/I 155 2,85 2,20 2,3 0,7 13,5
Once SOFA 77 6,43 2,83 6 1 13
SOFA 154 8,94 3,59 8 1 19
PLT (10%wL) 155 238,457 124,537 225 16 593
pH 154 7,37 0,09 7.4 7,09 7,58
Laktat (mmol/L) 154 2,89 2,11 2,3 0,80 13,5
PCT(ng/mL) 152 17,35 31,58 2,45 0,07 100
PCT en yiiksek(ng/mL) 154 23,15 34,11 6,98 0,10 128
CRP(mg/L) 155 199,26 104,30 180 6,1 439
CRP en yiiksek (mg/L) 155 236,53 109,38 238 39 553
Kreatinin (mg/dL) 155 1,88 1,53 1,41 0,08 10,48
AST (uL) 155 153,84 542,69 35 5,5 4349
ALT (uL) 155 109,10 346,96 23,8 1,40 2631
WBC (10%/mL) 155 15,099 9,371 13,2 0,447 68,5
N/L orani 154 20,14 22,87 13,8 0,30 166
Ab. tedavisiiresi 150 14,17 7,71 13 1 69

Kan kx: Kan kiiltiirii ile es zamanli bakilan degerleri ifade eder, kan kx yazmayan testler

antibiyoterapi baslandig1 zaman calisilanlar: ifade eder; Once SOFA: infeksiyon belirtileri olusmadan
onceki SOFA skoru; Ab: Antibiyotik
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YBU’de dahili ya da cerrahi boliimler adma yatis yoniinden bakteriyemi olan
ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark yoktu. Yogun bakima yatis tanilari
acisindan yine gruplar arasi fark yoktu. Bakteriyemik hastalarin %14,8’inde KBH
varken, bu oran bakteriyemik olmayan hastalarda %4,3 idi, bakteriyemik grupta
KBH goriilme olasihigmin yiiksek olmasi istatistiksel olarak Onemli diizeyde
bulunmustur (p=0,018).

Yogun bakima yatis nedeni ile bakteriyemi arasinda bir iligki saptanmamastir.

Bakteriyemi olan hastalarin %43,3’ti diyaliz tedavisi alirken, bakteriyemik
olmayanlarin ise %22,10’u diyaliz tedavisi almistir, iki grup arasindaki bu fark
onemli diizeydedir (p=0,005).

Bakteriyemi 1ile tedavi bagslangicinda hastalarin entiibe olup olmama
durumuna bakildiginda bakteriyemik hastalarin %63,3’0 entiibe iken bakteriyemik
olmayanlarin sadece %45,3’1 entiibeydi (p=0,028).

Bunlarin yaninda santral venoz kateter (SVK) varligi, diyaliz kateter varligi,
hastanin diyaliz tedavisi alip almamasi1 bakteriyemi ile iliskili faktorler olarak
bulunmustur.(sirasiyla p degerleri 0,018- 0,02- 0,005)

Tansiyon degisimi, sepsis ve malignensi varligi ile bakteriyemi arasinda iligki
saptanmamustir. Bakteriyemik hastalara antibiyotik modifikasyonu diger gruba gore
daha yiiksek oranda yapilmustir (%61,40-%34,7 p degeri=0,001)

Bakteriyemik olan ve olmayanlar arasinda fatalite yOniinden fark

bulunmamustir (tablo 3).
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Tablo 3. Bakteriyemi durumuna gore nitel degiskenlerin dagihm ve

karsilastirma analizi sonuclarn

Bakteriyemi
Evet Hayir P
n % n %
o Kadin 24 40 34 35,8
e Erkek 36 60 61 64,2 0,598
Genel cerrahi 8 13,3 8 8,4
ic hastaliklari 14 23,3 36 37,9
Beyin cerrahi 5 8,3 11 11,6
Takip eden bolim Noroloji 15 25 18 18,9 0,237
Gogus cerrahi 5 8,3 12 12,6
Diger cerrahi 6 10 5 53
Diger dahili 7 11,7 5 5,3
) Cerrahi 20 33,3 25 26,3
YU Dahili 40 66,7 70 73,7 0,348
i Acil 32 53,3 54 56,8
YBU’ye gelis 0,669
Servis 28 46,7 41 43,2
Dispne 14 23,3 21 22,1
Pnoémoni 2 3,3 8 8,4
SSS 17 28,3 25 26,3
Batin kaynakli 4 6,7 13 13,7
YBU'ye yatis sebebi Postop 7 11,7 7 7.4 0,685
Kardiyak arrest 4 6,7 5 5,3
Septik sok 5 8,3 5 5,3
ABY 6 10 7 7,4
Biling bozuklugu 1 1,7 4 4,2
Operasyon sonrasi ~ EVet 7 11,7 7 7,4 o
yatis Hayir 53 88,3 88 92,6 '
5 Evet 9 15 4 4,2 .
e el Hayir 51 85 91 95,8 0,018
Evet 14 23,3 25 26,3
Malignensi varligi 0,677
Hayir 46 76,7 70 73,7
Tedavi baglanirken ~ Hayir 22 36,7 52 54,7 .
entiibe Evet 38 63,3 43 453 002
SVK kateter varligi Evet 20 33,3 16 16,8 0,018*

35



Hayir 40 66,7 79 83,2
Kateter yok 40 66,7 79 83,2
bi Femoral ven 7 11,7 1 1,1

SVK bdlge 17*
Juguler ven 6 10 6 6,3 0.0
Subclavian ven 7 11,7 9 9,5
Evet 26 43,3 19 20

Diyalizkateteri var 0,002*
Hayir 34 56,7 76 80
Dusus var 28 65,1 21 47,7

Tansiyon degisim 0.102
Diists yok 15 34,9 23 52,3 ’
Evet 26 43,3 21 22,1

Diyaliz 0,005*
Hayir 34 56,7 74 77,9
Pnémoni 9 15 50 52,6
Kateter infeksiyonu 27 45 0 0
Batin kaynakli 7 11,7 24 25,3
iYE 5 8,3 9 9,5

. Odag belirsiz

Infeksiyon yeri baktgriyemi 10 1 11 <0,001*
Yumusak doku
infeksiyonu e B J b
Mix infeksiyon 3 5 0 0
Diger 2 3,3 2 2,1
Bilinmeyen 0 0 6 6,3
Evet 23 59 21 51,2

Sepsis varligi 0,486
Hayir 16 41 20 48,8

Antibiyotik tedavi Evet 32 58,2 66 69,5 0161

bagarili Hayir 23 41,8 29 30,5 ’

Antlblyotlk Evet 35 61,4 33 34,7 0.001*

modifikasyon Hayir 22 38,6 62 65,3 '
Evet 12 21,4 14 14,7

Tedavi sonu yeni

infeksiyon Hayir 29 51,8 66 69,5 0,090
Ex 15 26,8 15 15,8

] ik | Mortal 19 31,7 23 24,2

5 gunliik mortalite

Sag 41 68,3 72 75,8 0,309
Mortal 27 45 38 40

30 glinltik mortalite 0,539
Sag 33 55 57 60

SSS: Santral sinir sistemi; ABY: Akut bobrek yetmezligi; KBH: Kronik bobrek hastaligi;
SVK: Santral vendz kateter; IYE: idrar yolu infeksiyonu.
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Bakteriyemik ve bakteriyemik olmayan hastalar karsilagtirildiginda, kan kiiltiiri
alindig1 sirada bakilan laboratuvar parametrelerinden WBC, N/L orani, CRP ve laktat
yoniinden fark saptanmazken PCT seviyeleri yoniinden onemli diizeyde fark
saptanmustir; bakteriyemik olanlarin PCT ortancast 3 [0,95-17,34] ng/ml iken
bakteriyemik olmayanlarin 1,38 [0,5-13,2] ng/ml bulunmustur (p=0,034).
Bakteriyemik olanlarin ates ortalamasi diger gruptan daha yiiksek bulunmustur (
sirastyla 37,81+0,87°C ve 37,36+0,86°C) ve fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,001). Tedavi baglandigi sirada bakilan parametreler icinde SOFA ve PCT
bakteriyemik olanlarda olmayanlara goére Onemli diizeyde yiiksek bulunmustur
(SOFA ortalama degerleri sirasiyla 9,68+3,64 ve 8,47+3,5 p=0,039 PCT ortanca
degerleri sirasiyla 4,6[1-17,34] ve 1,4[0,5-13,5] p=0,046 ). Tedavi baslandig1 sirada
diger parametreler yoniinden bakteriyemik olanlarla olmayanlar arasinda fark
saptanmamistir. Bakteriyemik olan ve olmayan hastalarin yaglari1 arasinda fark

saptanmamustir (yas ortalamalar1 % 72,67- % 71,45, p degeri=0,376) (tablo 4).
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Tablo 4. Bakteriyemi

karsilastirma analizi sonuclar

Bakteriyemi Var
n  Ortalama+SS
Yas 60 72,67+15,27
WBCkankx(10¥mL) 60 14,38+11,763
N/Loram kankx 59 18,75+18,14

CRPkankx(mg/L) 60 193,04+112,52

PCT kankx(ng/mL) 59 20,39+33.,9
Ilz:rlfli?(tmmollL) B0 2y
once SOFA 39 6,95+3

SOFA 59 9,68+3,64
PLT (10°w/L) 60 219,411+122,947
pH 60 7,38+0,09
Laktat (mmol/L) 60 2,85+2,31
PCT (ng/mL) 59 19,72433,35
CRP (mg/L) 60 206,9+105,4
Kreatinin (mg/dL) 60 1,96+1,81
WBC (10%/mL) 60 15,203+12,102
N/L orani 59 19,16+18,34
Ates 60 37,81+0,87

PCT 7.giin(ng/mL) 14

Antibiyotik tedavi
siiresi

13,02+26,65

55 16,07+10,02

Ortanca[C1-C3]
76,5[64-85]
10,9[7,41-16,95]
15,3[7,1-25]
171[100-284]
3[0,95-17,34]
2,1[1,4-3,4]
6[5-9]

10[7-13]
184,5[133-308]
7,4[7,34-7,44]
2,1[1,4-3,35]
4,6[1-17,34]
196[120-291,9]
1,69[0,76-2,46]
11,52[7,7-18,695]
15,3[7,45-24,3]
38[36,95-38,45]
2,78[0,49-7]

15[12-19]

95

95

95

95

95

95

38

95

95

94

94

93

95

95

95

95

94

26

95

durumuna gore nicel degiskenlerin dagilimi

Bakteriyemi Yok

Ortalama+SS
71,45+14,61
14,719+7,234
21,19426,31
182+107
15,1+30,18
2,942.1
5,89+2,57

8,47+£3,5

250,486+124,674

7,36:0,09
2,92+1,97
15,85+30,48
194,43+103,88
1,82+1,33
15,033+7,208
20,74425,35
37,360,386
5,86+15,78

13,0745,76

Ortanca[C1-C3]

75[63-82]

12,9[10,18-18,69]

13,1[8-23,6]
167[106-231]
1,38[0,5-13,2]
2,3[1,5-3,5]
6[5-7]
8[6-11]
238[141-339]
7,4[7,3-7,42]
2,45[1,6-3,5]
1,4[0,5-13,5]
174[124-247]

1,4[0,89-2,6]

13,670[10,4-19,24]

13[8,6-23,6]
37,3[36,7-37,9]
1,06[0,24-1,7]

12[10-15]

ve

p
0,376

0,08
0,775
0,658
0,034*
0,48
0,312
0,039*
0,11
0,288
0,441
0,046*
0,486
0,949
0,154
0,927
0,001*
0,046*

0,015*

Kan kx: Kan kiiltirii ile es zamanli bakilan degerleri ifade eder, kan kx yazmayan testler

antibiyoterapi baslandig1 zaman cahsilanlar1 ifade eder; énce SOFA: Infeksiyon belirtileri olusmadan

onceki SOFA skoru
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GNB’si olan hastalarla diger tiim hastalarin (diger bakteriyemik hastalar ve
bakteriyemi saptanmayanlar) laboratuvar parametreleri ve ates karsilastirilmasi tablo
5’te sunulmustur.

WBC, N/L orani, laktat diizeyi, SOFA skoru ve CRP tedavi baslangicinda
veya kan kiiltiirii alindig1 esnada GNB’yi diger infeksiyonlardan ayiramazken ates ve
PCT’nin GNB’yi digerlerinden ayirabildigi saptanmistir. PCT gerek kan kiiltiirti
alindig1 esnada gerekse tedavi baslandigi sirada GNB’si olan hastalarda digerlerine
gore daha yiiksektir (kan kiiltiirii alindig1 esnada medyan degerleri GNB’de 4,77
ng/ml diger infeksiyonlarda 1,48 ng/ml (p=0,037). PCT tedavi baslandig1 donemde
GNB’si olanlarda digerlerine gore anlamli derecede yiiksek (PCT ortanca degerleri
sirastyla 4,93 ve 1,60 ng/ml, p=0,043, ) iken CRP yOniinden farklilik saptanmamustir.
Ates ortalamast GNB’si olan hastalarda diger infeksiyonu olan hastalardan daha
yiiksek bulunmustur (sirasiyla 37,85 ve 37,46, p=0,028) (tablo 5).
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Tablo 5. Kan Kkiiltiiriinde Gram-negatif bakteri iireyen hastalarla

digerlerininates ve diger laboratuvar parametreleri yoniinden karsilastirilmasi

Digerleri Gram-negatif iireme
N Ortalama Sst:;gf; Medyan N Ortalama Sst:gﬂ?;t Medyan p
Yas 126 7251 14,26 75 29 6938 1713 72 0475
WBCkankx(10¥/mL) 126 14669 8893 12415 | 20 14237 10688 1124 0,359
N/L oram kankx 125 2047 24,2 143 |20 1931 20,41 153 0734
CRPkankx(mg/L) 126 186,13 11268 1662 |20 187 96,21 180 0,804
PCT kankx(ng/mL) 126 1585 30,84 148 | 28 22,89 35,07 a7r 00%7
Laktat kankx(mmol/L) 126 28 2.1 23 |29 31 2.7 21 0702
énce SOFA 57 6,49 2,87 6 20 625 2,77 55 0621
SOFA 125 882 353 8 20 941 386 11 039%
PLT (10°w/L) 126 244138 126,526 229 | 29 213775 114273 183 0253
Laktat(mmol/L) 125 285 1,96 23 |20 307 2,68 21 0819
PCT (ng/mL) 124 1636 31,07 16 |28 2173 33,97 ag93 004
z’rE/Tnfi‘)yﬁksek defer 155 2197 33,01 592 | 28 3162 38,15 104 0118
CRP(mg/L) 126 199,32 106,8 17615 | 20 109,02 94,41 196 0,838
(Cn%l/)lf)n yukselcdeger™ =455 540,73 112,7 23895 | 20 218,28 93,18 230 0473
WBC (10¥mL) 126 15053 889821 13500 | 29 15300 1138238 11540 0,474
N/L oram 125 1986 2335 137 |20 21,33 21,01 156 0,764
Ates 125 374 0,87 374 |20 378 0,9 g 0028

Kan kx: Kan kiltiirii ile es zamanli bakilan degerleri ifade eder, kan kx yazmayan testler
antibiyoterapi baslandig1 zaman calisilanlar1 ifade eder; 6nce SOFA: Infeksiyon belirtileri olusmadan

onceki SOFA skoru

Kan kiiltiirtinde iireme olmayan grup ve kan kiiltiiriinde iireme olan gruplar
(Gram-pozitif, Gram-negatif, kandidemi, mix tireme) ikili gruplar seklinde laktat,
PCT, N/L orani, WBC, CRP yoniinden karsilastirildiginda 6zellikle N/L oran1 ve
PCT yoniinden farklilik yaratan degerler oldugu goriilmiistiir. N/L orami acisindan
farklilik mix tireme ve bakteriyemi olmayan grup ve ayrica mix iireme ile Gram-
pozitif bakteriyemi grubu arasindadir. PCT agisindan farklilik ise GNB ile
bakteriyemi olmayan grup arasindadir (p=0,046) (tablo 6).



Tablo 6: Kan Kkiiltiiriinde Gram-pozitif, Gram-negatif ve maya iiremesi

olanlarin PCT ve diger infeksiyon parametreleri yoniinden karsilastirilmasi

Kan Kkiiltiirii etkenler

Bakt;cl;:(yeml cl;);akntqer?;gi?if ?);?(rt:r‘i);ér:?if Kandidemi Miks infeksiyon p
N Median N Median N Median | N  Median N Median
WBCKkankx(10¥/ml) | 95 12,9 29 11,24 | 22 10675 4 11,930 5 8400 0,457
N/Lkankx 95 13,1 29 15,3 22 1595 4 10,85 4 3,61 0,018*
CRPkankx(mg/L) 95 167 29 180 22 186 4 49 5 255 0,064
PCT kankx(ng/mL) 95 1,38 28 4,77 22 1,71 4 0,74 5 17,34 | 0,046**
kan k%(?;tsfoI/L) o2 23 29 ! 22 24 ‘ b ° ol 0%
SOFA 95 8 29 11 22 10,5 3 6 5 12 0,09
PLT (10°u/L) 95 238 29 183 22 1795 4 2395 5 156 0,567

Kan kx: Kan kiiltirii ile es zamanli bakilan degerleri ifade eder, kan kx yazmayan testler
antibiyoterapi baslandig1 zaman c¢alisilanlari ifade eder.

*{kili karsilastirmalarda miks-bakteriyemi yok ve miks-Gram-pozitif gruplar1 arasinda énemli fark
saptanmuigtir.

**[kili karsilastirmalarda candida — miks infeksiyon ve bakteriyemi yok- Gram-negatif gruplari

arasinda 6nemli fark saptanmistir.

Sepsis olan hastalarin kan kiiltiirii alindig1 siradaki PCT ortanca degeri 3,33
ng/mL iken sepsis olmayanlarin 0,81 ng/mL bulunmustur. Aradaki fark istatiksel
olarak anlamlidir (p:0,001) (tablo 7).

Tablo 7: Sepsis olan ve olmayan hastalar arasinda kan Kkiiltiiriiyle es zamanh
alinan PCT, tedavi baslangicinda bakilan PCT ve PCT en yiiksek farki analizi

Sepsis varhig

Evet Hayir
Standart Standart
N  Mean Sapma Medyan | N Mean Sapma Medyan p
PCT (ng/mL) 44 2151 33,14 5,48 36 7,81 22,99 0,8 0,001
PCT en yiiksek 44 2006 3542 115 | 36 1076 2561 095 | <0,001
(ng/mL)

PCT kan kx (ng/mL) = 44 19,83 3344 333 36 791 2303 081  <0,001

Kan kx: Kan kiiltiirii ile es zamanli bakilan degerleri ifade eder, kan kx yazmayan testler
antibiyoterapi baslandig1 zaman calisilanlari ifade eder.
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Bakteriyemi/Kandidemiyi saptamada ROC analizi sonucunda en uygun PCT cut off
degeri 2,18 ng/mL olarak belirlenmistir (EAA=0,60; p=0,028 ). Bu cut off degerinde
duyarlilik %62,7 iken 6zgiilliikk %60 ve pozitif prediktif degeri (PPD) %49 olarak
belirlendi. Bu cut offun negatif prediktif degeri (NPD) %72’dir. Yani PCT degeri
2,18 ng/ml’nin altinda olan hastalarda bakteriyemi olmama olasilig1 %72 dir(tablo 8)

ROC Curve
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Sekil 1: Bakteriyemi tamisinda kan Kkiiltiiriiyle es zamanh alinan PCT icin ROC

egrisi

Kan kiiltiirti alindig1 esnada bakilan PCT i¢in cut off degeri 1 ng/ml alinirsa
sensitivite %70,5, spesifite %45,7; cut off degeri 2 ng/ml alindiginda sensitivite
%62,3, spesifite %59,6; cut off degeri 9,23 ng/ml alindiginda ise sensitivite %25,5’e
diiserken spesifite %74,5’e ¢ikmaktadir.

Bu ROC analizi sonucunda ates 6l¢iimiiniin bakteriyemi/kandidemiyi tahmin
etmede en uygun cut off degeri 37.8°C olarak belirlenmistir (EAA=0,6645,
p<0,001). Bu cut off degerindeki duyarlilik %56,6, spesifite %74,4, PPD %58,6
olarak belirlendi. Bu cut off NPD’si %72,9’dur. Yani ates 37,8°Caltinda oldugunda
bakteriyemi %72,9 olasilikla dislanabilmektedir (tablo 8).
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ROC Curve
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Sekil 2: Bakteriyemi tanisinda ates icin ROC egrisi.

ROC analizi sonucunda tedavi baslandigi sirada belirlenen SOFA skorunun
bakteriyemi/kandidemiyitahmin etmede en uygun cut off degeri 10 olarak bulundu.
(EAA=0,5986- p=0,04). Bu cut off degerinin bakteriyemi i¢in duyarliligi %49,15
ozgilligi %72,63 PPD %52,73 NPD’i %69,7 olarak bulundu. SOFA skoru 10’un
altinda olan hastalarda bakteriyemi %69,7 olasilikla disalanabilmektedir (Tablo 8).

ROC Curve
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Sekil 3: Bakteryemi tamisinda SOFA skoru i¢in ROC egrisi
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Tablo 8: Bakteriyemi tanis1i koymada PCT, SOFA skoru ve ates dl¢iimiiniin

tanmisal performans ozellikleri

EAA Duyarlilik Spesifite PPV NPV

SOFA>10 0,5986 49,15 72,63 52,73 69,70
Ates>37,8°C 0,6645 56,67 74,47 58,62 72,92
PCT>2,18 ng/ml 0,6017 62,71 60 49,33 72,15

ROC analizi sonucunda GNB’yi tahmin etmede en uygun PCT cut off degeri 2,18
ng/mL olarak belirlenmistir (EAA=0,62, P=0,025). Bu cut off degerinde duyarlilik
%78 iken oOzgiillik %57 ve PPD %29 olarak belirlendi. Bu cut offun NPD’si

%92°dir.  Yani PCT <2,18 ng/ml oldugunda %92,4 olasihikla GNB
dislanabilmektedir (Tablo 9).
ROC Curve
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Sekil 4: Gram-negatif bakteriyemi tamisinda kan Kkiiltiiriiyle es zamanh alinan
PCT icin ROC egrisi
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ROC analizi sonucunda atesin GNB’yi tahmin etmede en uygun cut off
degeri 37,8°C olarak belirlenmistir (EAA=0,6313-p=0,025). Bu cut off degerindeki
duyarlilik %62, se¢icilik %68, PPD %31 olarak belirlendi. Bu cut offun NPD’si
%88,5 dir. Yani ates <37,8°C oldugunda GNB %88,5 olasilikla diglanabilmektedir
(Tablo 9).

ROC Curve
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Sekil 5: Gram-negatif bakteriyemi tanisinda ates icin ROC egrisi

ROC analizi sonucunda GNB’yi tahmin etmede SOFA skoru yetersiz bulunmustur
(EAA=0,5505-p=0,437).
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Tablo 9: Gram-negatif bakteriyemi tanisi koymada PCT ve ates ol¢iimiiniin

tanmisal performans ozellikleri

EAA | Duyarhlik | Spesifite PPV NPV
Ates>37,8°C 0,6313 62,07 68 31,03 88,54
PCT>2,18 ng/ml | 0,6260 78,57 57,94 29,33 92,41

PCT ile bobrek fonksiyon testlerinden kreatinin ve karaciger fonksiyon
testlerinden AST, ALT arasindaki korelasyona bakildiginda PCT ile AST, ALT
arasinda korelasyon saptanmazken kreatinin ile PCT arasinda onemli diizeyde

korelasyon bulunmustur (Korelasyon katsayisi(R)=0,465- p<0,001)

15 ve 30 giinliik mortalite ile iliskili nitel faktorler arastirildiginda, 15 ve 30
giinliik mortalitenin diisiik olmasi ile antibiyotik tedavisinin basarili olmas1 arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. 30 giiniin sonunda sag kalanlarda antibiyotik tedavi
basarisizligr %3,5 iken Olenlerde bu oran %75,4 saptanmistir (p<0,001) fakat
bakteriyemi olup olmamasi ve kan kiiltiiriinde lireyen bakteri cinslerinin mortalite ile
iligkisi saptanmamustir. 15 ve 30 giinliik mortaliteyi etkileyen laboratuvar

parametreleri gibi nicel faktorlerin analizi asagidaki tablolarda gosterilmistir.

15 giinliik mortalite ile iliskili faktorlere bakildiginda, kan kiiltiirti alindiginda
test edilen laboratuvar parametrelerinden sadece PCT mortalite ile iliskili
bulunmustur. Mortal seyreden hastalarin PCT ortanca degeri 3,85 ng/ml iken sag
kalanlarin PCT ortanca degeri 1,36 ng/ml bulunmustur (p=0,022). Tedavi
baslandiginda bakilan PCT ve CRP’nin 15 giinliik mortalite ile iligkisi bulunmazken
ates, SOFA skoru, pH, laktat ve kreatininin ise mortalite ile iliskili bulunmustur.

Tedavi sonrast PCT izlemi yapilan hastalar arasinda degerlendirme
yapildiginda, 5, 6 ve 8. giin PCT diizeyleri 15 giin i¢inde 6len hastalarda sag kalan
hastalara gore daha yliksek bulunmustur buna karsin antibiyotik kesildiginde test

edilen PCT ve CRP konsantrasyonlar1 15 giinliik mortalite ile iligkili bulunmamustir
(tablo 10).
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Tablo 10. 15 giinliik mortaliteye gore nicel degiskenler dagilimi

15 giinliik mortalite

Mortal Sag
n Ort+£SS Ortanca[C1-C3 n Ort+SS Ortanca[C1-C3] p
Yas 42 73,07+14,15 77[65-84] 113 71,5+15,12 75[64-82] 0,567
WBC kan kx (10%mL) | 42 | 1525+12,444 | 12[8,22-17,69] | 113 | 14,34+7,742 | 12,33[9,65-17,81] | 0,758
N/L oram kan kx 42 19,8+18,2 13,9[8-29,5] 112 20,4+25,2 14,3[7,1-22,2] 0,585
CRP kan kx (mg/L) 42 196,1+114 173[104-285] | 113 182,6+108 165[111-270] 0,541
PCT kan kx (ng/mL) 42 14,74+25,66 3,85[1,7-16] 112 18,02+33,68 1,36[0,59-11,99] | 0,022*
Laktat kan kx(mmol/L) | 42 3,1+2.5 2,3[1,5-3,9] 113 2,742,1 2,3[1,4-3,2] 0,297
SOFA 42 10,2143,63 11[7-13] 112 8,46+3,47 8[6-11] 0,01*
PLT (10°w/L) 42 | 218,457+121 | 220[122-314] | 113 | 24589+125,53 |  225[150-340] 0,245
pH 41 7,33+0,1 7,35[7,29-7,4] | 113 7,38+0,09 7,4[7,33-7,44] | 0,003*
Laktat(mmol/L) 41 3,4542,63 2,8[2-3,9] 113 2,69+1,85 2,3[1,5-3,3] 0,046
PCT (ng/mL) 42 14,47425,7 3,85[1,7-13,2] | 110 | 18.45+33,59 1,45[0,55-16,5] | 0,074
PCT en yitksek (ng/mL | 42 | 24,96+30,91 11,5[39-30] | 112 | 22,47+35.34 4,67[0,9-21,76] | 0,03*
CRP (mg/L) 42 | 198,72+112,72 | 177[106-285] | 113 | 199,46+101,53 180[125-277] 0,901
Kreatinin (mg/dL) 42 2,15+1,37 1,79[1,37-2,6] | 113 1,77+1,57 1,27[0,84-2,39] | 0,013*
WBC (10%/mL) 42 | 15210+£12,5 | 11,7[8,2-17,69] | 113 | 15,058+7,972 | 13,4[10,25-19,24] | 0,327
N/L oran 42 18,91+18,15 12,15[8-26] 112 20,59+24,46 14,25[7,9-23] 0,885
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Ates 42 37,25+0,8 37[36,8-38] 112 37,64+0,9 37,6[36,8-38,25] | 0,031*

PCT sgiin (ng/mL) | 15 | 1495:128 | 95[5-259] | 48 | 1065:18,78 | 1,28[0,52-1575] | 0,04*
PCT 6.giin (ng/mL) | 7 | 15342021 | 723[4-187] | 28 | 8512121 0,8[04-389] | 0,000%
PCT8.gin(ng/mL) | 15 | 13,04:2038 | 4[11-222] | 59 | 2,50+435 054[02521] | 0,002
A;’é??ﬂg}%‘i‘;e 5 4,79+9,74 0,42[0,19-1] | 97 | 3,42+13,57 0,57[0,2-1,4] 0,957
:‘Ckagfii;g;gg::; 3 | 095:003 | 094[093098] | 9 | 0,62:037 0,81[0,32-095] | 0,133

Ab Kesildiginde

CRP (Mgl 4 | 443245243 | 255[9,15-79,5] | 100 | 9346+71,02 | 77,8[4335-123] | 0,106

Ab kesildiginde

b ciisis S 3 0,78+0,15 | 0,73[0,67-0,95] | 100 0,55+0,3 0,63[0,33-0,78] | 0,224

Kan kx: Kan kiiltiirii ile es zamanh bakilan degerleri ifade eder, kan kx yazmayan testler
antibiyoterapi baglandigi zaman ¢alisilanlar1 ifade eder; Ab: Antibiyotik, SS: Standart Sapma

Hastanin kan kiiltiirii alindiginda veya tedavi baslandiginda test edilen PCT,
CRP, N/L oranmi gibi inflamasyon parametrelerinin 30 giinliik mortalite ile iliskisi
bulunmazken infeksiyon epizodu boyunca saptanan en yiiksek PCT diizeyi 30 giinliik
mortalite ile iligkili bulunmustur. Tedavi bagslandig1 sirada degerlendirilen
parametrelerden ates, SOFA skoru, kan pHve kreatinin diizeyleri 30 giinliik mortalite
ile iligkili saptanmustir. Tedavi sonrast PCT izlemi yapilan hastalar arasinda
degerlendirme yapildiginda, 4, 7 ve 8. giin PCT diizeyleri 30 giin i¢cinde dlen
hastalarda sag kalan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur aymi zamanda
antibiyotik kesildiginde test edilen hem PCT hem CRP konsantrasyonlar1 6len
hastalarda daha yiiksek belirlenmistir (tablo 11).
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Tablo 11: 30 giinliik mortaliteye gore nicel degiskenler dagilimi

30 giinliik mortalite
Mortal Sag

n Ort+£SS Ortanca[C1-C3] n Ort+SS Ortanca[C1-C3] p
Yas 66 73,85+12,51 75,5[66-84] 89 | 70,49+16,27 74[62-82] 0,277
WBC kan kx (10%/mL) 66 | 15518+11636 | 12,29[8,23-18] | 89 | 13,898+6,898 | 12,33[9,68-17,5] | 0,912
N/L orani kan kx 65 21,02+21,82 14,2[8-27,37] 89 19,69+24,73 14,4[7,1-20,2] 0,405
CRP kan kx (mg/L) 66 | 192,6+111,4 178[100-285] | 89 | 181,5+108,3 157[113-239,9] | 0,528
PCT kan kx (ng/mL) 66 14+26,42 2,9[1-13,2] 88 19,47+35,03 1,3[0,6-16,55] 0,148
Laktat kan kx(mmol/L) 66 3423 2,3[1,5-3,7] 89 2,7£2,2 2,3[1,4-3] 0,223
SOFA 66 10,03+3,62 11[7-13] 88 8,11+3,35 7[6-10] 0,001*
PLT (10°w/L) 66 | 229,18+122,5 | 223,5[131-319] | 89 | 24533+126,2 225[141-340] 0,477

pH 65 7,34+0,1 7,35[7,28-7,41] | 89 7,39+0,08 7,41[7,35-7,44] 0
Laktat(mmol/L) 65 3,24+2,38 2,8[1,8-3,7] 89 2,63£1,85 2,3[1,5-3] 0,053
PCT (ng/mL) 66 | 14,71426,47 | 3,85[1,27-13,2] | 86 | 19,38+35,01 1,3[0,5-16,6] 0,084
PCT enyiksek (ng/mL | 66 | 24,26+32,79 10,33[2,35-29] | 88 | 223243522 | 4,23[0,78-23,04] | 0,036*
CRP (mg/L) 66 | 207,3+107,9 195[120-297] | 89 | 193,2+101,7 170[124-247] 0,376
Kreatinin (mg/dL) 66 2,09+1,4 1,73[1-2,8] 89 1,71£1,6 1,16[0,76-2,24] | 0,011*
WBC (10°/mL) 66 15,79£11,78 13[8,8-19,3] 89 | 14,587+7,109 | 13,4[10,13-18,69] | 0,811
N/L orani 65 20,84+21,88 13,6[8,6-25] 89 19,62+23,67 14,3[7,25-22,5] 0,589
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Ates 66 | 3735:0.81 | 373[36,8-38] | 88 | 37,67:093 | 37,65[36,8-38,35] | 0,047*
PCT 5.gin (ng/mL) | 33 | 17,36£3031 | 55[147-14,13] | 37 | 140122786 | 1,23[031-104] | 0,039
PCT 6.giin (ng/mL) | 27 | 12,89+1555 | 83[1,1203] | 36 | 10,76+1906 | 126[052-16,6] | 0,209
PCT 8. giin (ng/mL) 9 | 12011868 | 67[274-81] | 26 | 9,1242191 0,8[0,5-4,5] 0,089
AF?CkTes(ﬂgiﬁi‘i‘)ie 20 | 1022422,66 | 2,05[0,85-6,82] | 20 | 6,52+17.81 0,45[0,3-1,69] | 0,042%
lfchkgfii;g;g‘i;‘;i 28 | 773:159 | 133[045-7,18] | 46 |  2.87+4,66 045[0,22-35] | 0,038*
Aggﬁfi(ﬁflt‘)de 22 | 7421901 | 086[042-461] | 80 | 2411128 | 043[018-1,09] | 0,017+
éé’;‘z;i;g;g;‘:; 20 | 054:042 | 066[0,020,94] | 79 |  0,65:035 0,83[0,38-0,96] | 0,269

Kan kx: Kan kiiltiirii ile es zamanli bakilan degerleri ifade eder, kan kx yazmayan testler

antibiyoterapi baglandigi zaman ¢alisilanlar1 ifade eder; Ab: Antibiyotik, SS: Standart Sapma
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5 TARTISMA

Calismamiz neticesinde elde edilen baslica sonuglari su sekilde
Ozetleyebiliriz: bakteriyemik ve bakteriyemik olmayan hastalar karsilastirildiginda,
kan kiltiirii alindig1 sirada bakilan laboratuvar parametrelerinden WBC, N/L orani,
CRP ve laktat yoniinden fark saptanmazken PCT seviyeleri bakteriyemi/kandidemi
olanlarda onemli diizeyde yiiksek bulunmustur (bakteriyemik olanlarm PCT
ortancast 3 [0,95-17,34] ng/ml iken bakteriyemik olmayanlarm 1,38 [0,5-13,2])
ng/ml bulunmustur. Tedavi baslandigi sirada ise PCT, ates ve SOFA skorunun
bakteriyemik olanlarda daha yiiksek oldugu goriilmiistir. ROC analizi sonucunda
bakteriyemiyi gostermede en uygun esik degerler SOFA skoru i¢in 10, ates i¢in
37,8°Cve PCT igin 2,18 ng/ml olarak belirlenmistir. Bunlar ig¢inde en yiiksek
EAA’nin ates parametresinde oldugu goriildii (0,66). Ates ve PCT icin duyarlilik
sirastyla %57 ve %62,71 spesifite %74,4 ve %60 olarak hesaplanmistir; PPV
degerleri diisiik kalirken her iki parametrenin yukarida bahsedilen esik degerlerinde
NPV’leri %72 civarinda saptanmustir. Yani ates ve PCT bakteriyemiyi tahmin
etmede orta diizeyde tanisal degere sahiptir ve daha ¢ok bakteriyemiyi dislamada
faydalilardir, belirlenen esik degerlerin altinda %72 olasilikla bakteriyemiyi
dislayabilmektelerdir. PCT veya diger parametrelerin lireyen mikroorganizmalara
gore farklilik gosterip gostermedigini arastirdigimizda Gram-pozitif bakteriyemi ile
kan kiltiirinde treme olmayanlarimn PCT degerleri arasinda fark saptanmazken
GNB’si olanlarm PCT degeri kan Kkiiltlirlinde lireme olmayan hastalardan 6nemli
diizeyde yiiksek bulunmugtur. Bundan sonra GNB tanis1 koymada ilgilendigimiz
parametrelerin tanisal giicii arastirilmis ve yalnizca PCT ve atesin GNB’si olan
hastalar1 digerlerinden ayirabildigi saptanmstir (kan kiiltiirii alindig1 esnada bakilan
PCT median degeri GNB’de 4,77 ng/ml diger infeksiyonlarda 1,48 ng/ml (p=0,037).
ROC analizi sonucunda PCT ve atesin GNB tanis1 koymada EAA degerleri birbirine
yakin bulunmus (yaklasik ikisi de 0,63), en uygun esik degerleri ise sirasiyla 2,18
ng/ml ve 37,8°C olarak belirlenmistir. PCT i¢in 2,18 ng/ml esik degeri alindiginda
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GNB’yi gostermede duyarlilik, spesifite, PPV ve NPV degerleri siraiyla %78,57,
%57,94, %29,33 ve %92,41 olarak saptanmigtir. PCT’nin tanisal performansi
bakteriyemi ile Kkarsilastirildiginda biraz artmistir, en Onemli faydasiyine
GNB’nindiglanmasinda olmaktadir, PCT<2,18 ng/ml oldugunda GNB %924
olasilikla dislanabilmektedir, ates<37,8°C’nin NPV’si ise %88,5 bulunmustur.
PCT’nin daha diisiik degerlerinde duyarlilik artarken spesifite diismekte, daha
yiikksek degerlerde ise duyarlilik diiserken spesifite ve PPV artmaktadir. Yogun
bakimlarda izlenen ve infeksiyon siiphesi olan hastalardan PCT ozellikle 2,18
ng/ml’nin iizerine ¢ikmis hastalarda bakteriyemi olabilecegi akla gelmeli daha
yilksek degerlerde bakteriyemi olasiligmin arttigr diistiniilmeli, 2,18 ng/ml’nin
altindaki degerlerde ise bakteriyemi ve daha yliksek bir yiizdeyle GNB olasiligimin
epey distiigii seklinde bir yorum yapilmalidir.

Ljungstrom ve arkadaslarmm 2017 yilinda yayinladiklar1 calismalarinda acil
servise sepsis sliphesiyle bagvuran hastalarda sepsis tanisi koymada sepsis
biyomarkerlarinin tekli ve birlesik olarak performans 6zellikleri arastirilmistir (95).
Calismada 1572 sepsis siipheli hastada PCT, CRP, laktat ve N/L oraninin tanisal
ozellikleri arastirilmistir. Sonugta biyomarkerlarm kombinasyonunun 6zellikle ciddi
hastalarda sepsis tanisi koymada daha faydali oldugu ancak daha az ciddi septik
durumlarda hem N/L oraninin  hem PCT’nin tek basma biyomarker
kombinasyonlarma benzer performans gosterdikleri ortaya konmustur. Calismada
bakteriyemi olan 197 epizod bakteriyemi olmayan 1375 epizodla karsilastiriimistir.
Dort biyomarkerm da bakteriyemi hastalarinda digerlerine gore onemli diizeyde
yikksek oldugu (p<0,01) gorilmiistiir. Biyomarkerlarin bakteriyemi olanlar ve
digerlerinde ortanca diizeyleri séyle bulunmustur: PCT i¢in 1,70 ve 0,17 ng/mL;
CRP i¢in 128 ve 100 mg/L, laktat i¢in 2,1 ve 1,66 mmol/L, N/L oran i¢in 16,6 ve
8,8. ROC analizi sonucunda diger biyomarkerlara gore PCT’ nin bakteriyemi tanisi
koymada performansmin daha iyi oldugu gosterilmistir (EAA=0,74). Calismamizda
bakteriyemi tanisinda PCT’nin EAA 0,6 (esik deger 2,18 ng/ml) bulunmustur, bu
deger Ljungstrom’iin elde ettigi 0,74’den diisiiktiir, bu farkin nedeni ¢alismamizin
Ljungstrom’iin calismasindan farkli olarak YBU hastalarinda gerceklestirilmesi
olabilir. Ljunstrom’iin ¢alismasinda PCT esik degeri 2 ng/ml alindiginda sepsis tanisi

koymada performans ozellikleri soyle bulunmustur: sensitivite %26,4, spesifite
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%88,6, PPV %64, NPV %61. Elde edilen bu sonuglar bizim c¢aliymamizda elde
ettigimiz PCT=2,18 ng/ml degerine gore yapilan analizin sonuglarmna gore farklilik
gostermektedir, duyarliigin  bizim c¢alisamamizdan daha diisik oldugu
gorilmektedir. Burda PCT’nin sepsis tanisinda ve acil servis ortaminda
degerlendirilmesi, bizim g¢aligmamizdan farkli sonuglar elde edilmesinin Onemli

nedenleridir.

Hoeboer ve arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda PCT’nin bakteriyemi
tanisinda tanisal dogrulugunu irdeleyen bir sistematik derleme ve metaanaliz
yayimlanmistir. Metaanalize dahil edilen 16514 hastanin 3420’si bakteriyemi tanisi
almistir. Tiim hastalarin analizi sonucunda EAA 0,79 bulunmustur. En ¢ok kabul
goren PCT= 0,5 ng/ml esiginde sensitivite %76, spesifite %69°dur. En yiiksek EAA
yogun bakim hastalarinda saptanmistir (0,88). YBU hastalar1 arasindaki ¢alismalarda
sensitivite %66-89 arasinda, spesifite ise %55-78 arasinda bulunmaktadir. Bizim
calismamizda PCT igin 0,6 olarak belirlenen EAA metaanaliz sonucunda belirlenen
EAA’dan diisiiktiir. Ancak calismamizda bulunan spesifite degeri (%60) metaanalize
alman ¢alismalarda gozlenen %55-78 araliginda yer almaktadir. Calismamizda elde
ettigimiz %62,7 duyarlilik sonucu metaanalize giren ¢alismalarda saptanan en alt
simirin(%66) biraz altindadir. Bunun nedeni metaanalizde PCT i¢in daha diistik bir
esik degerin alimmasi olabilir. Yazarlar bizim calismamizda elde ettigimiz sonuca
benzer sekilde oOzelllikle diisik PCT seviyelerinin bakteriyemiyi dislamada
kullanilabilecegini bildirmislerdir (96).

Yunus ve arkadaglarmin sepsis veya ciddi sepsis tanisiyla hastaneye yatirilan
364 hasta lizerinde gerceklestirdikleri ¢alismada PCT ve SOFA skoru arasinda zayif
pozitif korelasyon bulunurken 6len hastalarin PCT seviyelerinin digerlerine gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir. PCT’nin septik sok icin sensitivitesi %63
spesifitesi %65 bulunmustur. Gram-negatif bakteri infeksiyonlarmm Gram-pozitif
infeksiyonlara gore daha yiiksek PCT seviyeleri gdsterdigini ve ayrica bizim
calismamizla uyumlu sekilde bakteriyemik olanlarda olmayanlara gére PCT nin daha
yiiksek oldugunu saptamiglardir. Yine bizim calismamizla uyumlu sekilde diyaliz
hastalarinda PCT’nin daha yiliksek oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar su sonuca

varmiglardir: PCT bakteriyel infeksiyonlar icin diger akut faz reaktanlarindan daha
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spesifiktir. Baslangigtaki PCT hastalik ciddiyetinin belirlenmesinde faydali

olabilirsede her zaman giivenilir bir prognostik indikatdr degildir (97).

MEDUSA c¢alismasindan elde edilen verileri GNB hastalarinda PCT’nin
tanisal dogrulugunu degerlendirmek i¢in ikinci kez analiz etmislerdir. MEDUSA
calismasma 2011-2015 yillar1 arasinda yogun bakimlarda tedavi edilen organ
disfonksiyonu olan sepsis hastalar1 dahil edilmistir. Sepsis baslangicinda kan kiltiirii
ve PCT testleri yapilmig 4858 hastanin verileri analiz edilmistir. GNB’de Gram-
pozitif bakteriyemi veya kandidemiye gore PCT seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.
GNB’yi tahmin etmede PCT’nin EAA’s1 0.72 olarak ve en optimum esik degeri 10
ng/mL olarak belirlenmistir (sensitivite %69, spesifite %35). Bizim ¢aligmamiza gore
daha yiiksektir. Bu ¢alisma ile uyumlu sekilde bizim ¢alismamizda da GNB olan
hastalarin PCT seviyeleri tiim diger hastalar1 igine alan gruba gore daha yiiksek
saptanmistir ve en uygun esik degeri 2,18 ng/ml olarak belirlenmistir. Esik degerler
arasindaki bu farkliligin nedeni iki caligma arasinda ele alman hasta profili farklilig:
olabilir. Thomas Rueddel ve arakadaslarinin ¢alismasindan elde edilen diger sonuglar
PCT seviyelerinin &zellikle streptokoklar, E.coli ve diger enterobacterecea
infeksiyonlarinda diger patojenlere gore daha yliksek olmasi ve iirogenital ve
abdominal infeksiyonlarda diger infeksiyon odaklarina gore PCT seviyelerinin 2 kat

yiiksek saptanmasidir (98).

YBU’de KDi’lerden kan kiiltiirii alindig1 esnada test edilen PCT ve CRP’nin
bakteriyemiyi gostermedeki dogrulugunu arastirmak i¢cin Bassetti ve arkadaslarmin
yaptiklar1 ¢alismada yogun bakimda gelisen 258 kan kiltlirii pozitifligi epizodu
calismaya dahil edilmistir. YBU“de yatan ve kan kiiltiirii negatif saptanan 213 hasta
kontrol grubunu olusturmustur. Kan kiiltiirinde Gram-negatif etken iireyenlerin,
enterobacteriaceae {lireyenlerin, Gram-pozitif bakteri iireyenlerin ve fungus
iireyenlerin PCT konsantrasyonlar1 sirastyla 25,1 £ 19,9, 29,9 + 13,2, 8,9+ 7,5 ve 2,1
+ 1,8 ng/ml bulunmustur. Sonugta CRP’nin kan kiiltiirii sonug¢larini tahmin etmedigi
ancak PCT diizeylerinin Gram-negatif bakteri (bunlar iginde &zellikle
enterobacteriaceae) tiremesi ile korele oldugu gosterilmistir. Yiksek PCT
diizeylerinin (>10 ng/mL) enterobacteriaceae izolasyonu ile bagimsiz sekilde iliskili

oldugu saptanmistir. Yazarlar PCT’nin Gram-negatif infeksiyon riski varliginda
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bakteriyemi gelisecek YBU hastalarmin erken tanimlanmasinda kullanilabilecegini

bildirmislerdir (99).

Tiirkiye’den bir ¢alismada acil servise SIRS’la bagvuran kanser hastalarinda
sepsis tanisi ve sepsisli hastalarin prognozunu tayin etmede PCT ve laktat kullanimi
arastirilmigtir. Kanitlanmig infeksiyon ile birlikte kesin sepsis tanisi alan 22 hasta 64
infektif olmayan SIRS olgusu ile karsilastirilmistir. PCT 0,8 ng/ml esik degerinin
sepsisi diger SIRS olgularindan ayirmada sensitivitesi %63,64 spesifitesi %76,56
olarak bulunmustur. Laktat ve PCT’nin EAA’lar1 birbirine benzer bulunmustur
(srrastyla 0,638 ve 0,637). Calisma sonunda yazarlar laktat veya PCT nin tek basina
sepsisi infektif olmayan SIRS olgularindan ayirmada kullanmanin yeterince giivenilir

olmadigin1 bildirmislerdir (100).

PCT atesi olan hastalarda bakteriyemiyi goOstermede sedimentasyon ve
CRP’den daha iyi performans gostermektedir. Bir ¢alismada 0.4 ng/mL esik
degerinde bakteriyemi i¢in %98,8 NPD’si oldugu gosterilmistir (101).

Oussalah ve arkadaslarinmn gerceklestirdikleri calismaya KDI siiphesiyle kan
kiiltiirti alman ve bu sirada PCT de bakilan 35343 hasta dahil edilmistir. Kan kiiltiirii
sonuglarma gore hastalar su gruplara ayrilmistir: kan kiiltiirii negatif olanlar, Gram-
pozitif bakteriyemi, GNB, funguslar ve potansiyel kontaminantlar. En yiiksek
PCTkonsantrasyonu kan kiiltiirinde Gram-negatif bakteri iireyen hastalarda
gbdzlenmistir (ortanca 2,2 ng/mL); en diisiik PCT konsantrasyonu ise kan kiiltiiriinde
iireme olmayan grupta gézlenmistir (ortanca 0,3 ng/mL). 0,4 ile 0,75 arasindaki esik
degerlerde PCT’nin patojen kategorileri igin NPD’leri su sekildedir: Gram-negatif
bakteriler i¢in %98,9 (enterobacteriaceae i¢in %99,2), Gram-pozitif bakteriler i¢in
%98,4 ve funguslar i¢in %99,6 saptandi. PCT>10ng/mL ise GNB olasilig1 6 kat
artmigken Gram-pozitif bakteriyemi olasilig1 3,64 kat artmakta iireme olmama veya
kandidemi olasilig1 ise oldukea diisiik kalmaktadir. Bu ¢alismada elde edilen bir¢ok
sonu¢ bizim c¢alismamiza benzerdir, bizim calismamizda da en yiiksek PCT
konsantrasyonlart GNB olan hastalarda gézlenmistir. Yazarlarin vardigi sonug bizim
calismamizda vardigimiz sonuca benzer sekilde PCT sonuglarmin 6zellikle

KDI’larm1 dislamada kullanilabilecegidir. Bizim ¢alismamiz Oussalah ve

55



arkadaslarinin elde ettigi sonuglarm YBU hastalarinda da gegerli olabilecegini

gosteren bir ¢aligma niteligindedir (102).

Yan ST ve arakadaslarinin ¢aligmasinda kan kiiltiirlinde {ireme olan
nozokomiyal pnomoni olgulart irdelenmistir. PCT diizeyi Gram-negatif
infeksiyonlarda Gram-pozitif infeksiyonlardan daha yiiksek bulunmustur. PCT’nin
GNB’linozokomiyal pnémoniyi Gram-pozitif bakteriyemili pndmoniden ayirmada
EAA 0,706 olarak saptanmistir. PCT‘nin 5,4 ng/ml esik degerinde Gram-negatif
infeksiyonlar i¢in spesifitesi %80,3 olarak belirlenmistir. Yazarlar PCT degerlerinin
etkeni tahmin etmede ve tedaviyi yonlendirmede kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda da PCT konsantrasyonlarmin 6zellikle GNB olan hastalarda
daha yiiksek oldugu saptanmistir ancak GNB’deki PCT ile bakteriyemi olmayan
arasinda fark saptanirken Gram-pozitif bakteriyemi ile bakteriyemi olmayan arasinda
fark saptanmamustir. Yan ST ve arkadaslarmin ¢aligmasinda kan kiiltlirii negatif

olgular ¢caligmaya alimmamistir (103).

Bassetti M 2015°de yazdig1 derlemede bakteriyemik hastalarda PCT’nin
roliinli ve infeksiyon etyolojisini tahmin etmede potansiyel kullanimini irdelemistir.
Bassetti PCT’ nin 6zellikle GNB olan hastalarda daha ¢ok arttiginin birgok ¢alismada
ispatlandigin1 bildirerek klinik pratikte PCT kullanimi ile ilgili bir algoritma
Oonermistir. Bu algoritmada dikkat c¢ekici olan bizim c¢alismamizdaki PCT esik
degerine (2,18 ng/ml) ¢ok yakim olan 2 ng/ml esik degerini gecen hastalarda 6zellikle
Gram-negatif etkenleri diisinerek hastaya bu bakterilere yonelik ampirik antibiyotik

baslanmasini onermistir (104).

Hastalardan kan kiiltiirii alinip almmayacagina karar vermede PCT
kullanimin1 degerlendiren bir ¢alisma Van der Geest tarafindan yapilmistir. Van der
Geest ve arkadasi randomize ¢ok merkezli tek kor bir ¢aligma yapmuslardir.
Infeksiyon siiphesi olan yogun bakim hastalar1 PCT kullanilan grup ve kontrol grubu
olarak ikiye ayrilmig, PCT i¢in serum tiim hastalardan kan kiiltiirii ile ayn1 anda
alinmistir. PCT grubunda PCT o6l¢timi >0,25 ng/ml ise kan kiiltiirii siseleri
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmis, <0,25 ng/ml ise kiiltiir yapilmamustir.
Kontrol grubunda 288, PCT grubunda 276 hasta yeralmistir. Her iki grup arasinda 28

ve 90 giinliik mortalite acisindan fark saptanmamuistir. Yazarlarin vardiklari sonug
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siipheli infeksiyonu olan YBU hastalarmda kan Kkiiltiirii alma kararinda PCT

kullanimmin giivenli oldugu ama faydalarnin sinirli olabilecegidir (105).

Tripella tarafindan odagi belirlenemeyen atesle bagvuran c¢ocuklarda ciddi
bakteriyel infeksiyon veya invaziv bakteriyel infeksiyon olup olmadigini belirlemede
PCT’nin tanisal dogrulugunu arastiran ¢aligmalarmn sistematik derlemesi yapilmistir.
Toplamda odagi belirsiz atesle bagvuran 7260 g¢ocugun verileri ¢alismaya dahil
edilmistir. 2 farkli esik degeri i¢in (0,5 ve 2 ng/ml) PCT’ nin tanisal performansi
analiz edilmistir. Ciddi bakteriyel infeksiyon menenjit, sepsis, bakteriyemi, iiriner
infeksiyon, pnomoni, bakteriyel gastroenterit, kemik eklem infeksiyonu gibi hastalik
durumlarin1 kapsarken invaziv bakteriyel infeksiyon daha ciddi infeksiyonlardan
olusan (menenjit, sepsis, bakteriyemi) bir alt grubu isaret etmektedir. Invaziv
bakteriyel infeksiyonu gostermede 0,5 ng/ml esik degerinde PCT’nin sensitivite ve
spesifitesi %82 ve %86 iken, esik 2 ng/ml oldugunda sirasiyla %61 ve %94
bulunmustur. Ciddi bakteriyel infeksiyon tanisinda PCT nin performansi daha diisiik
bulunmustur. 0,5 ng/ml esik degerinde sensitivite ve spesifite %55 ve %85 bulunmus
2 ng/ml de ise sensitivite %30 spesifite %95 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada PCT
esigi olarak kullanilan 2ng/ml degeri bizim calismamizda buldugumuz degerin
neredeyse aynisidir. Yazarlar 0,5 ve 2 ng/ml esik degerlerinin ¢alismalarda en sik
kabul edilen esik degerler olduklari i¢in bunlar1 sectiklerini bildirmislerdir.
Yazarlarm son yorumu su sekildedir: odagi belirsiz atesi olan c¢ocuklarda PCT

kullanim1 6zellikle menenjit, bakteriyemi ve sepsis tanisi koymada faydalidir (106).

Yogun bakim {initesinde gergeklestirilen Tirkiye’den bir ¢alismada SIRS,
sepsis veya septik sok Ozelligi gosteren hastalardan kan Kkiiltiiriinde {ireme olanlar
PCT ve baska markerlar (N/L orani, CRP, PCT, neopterin ve pro-adrenomediillin)
acisindan kan kiiltiiriinde tireme olmayanlarla karsilastirilmis ve markerlarin
bakteriyemiyi tahmin etmede tanisal degeri incelenmistir. Caligmanm sonucunda
PCT ile birlikte N/L orani, CRP, PCT, neopterin ve pro-adrenomediillin bu hasta

grubunda bakteriyemiyi predikte etmede 6nemsiz bulunmustur (107).

Shi ve arkadaslarmm YBU’de yatan ve atesi ortaya c¢ikan hastalarda
yaptiklar1 prospektif gozlemsel bir ¢alismada, PCT ates ilk ortaya ¢iktiginda ve 6-12
saat sonra (PCT1) bakilmis. Bakteriyemi saptananlarda PCT1 ve PCT degisim orani
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bakteriyemi saptanmayanlara gore Onemli diizeyde yiiksek bulunmustur; PCT

degisim orani bakteriyeminin bagimsiz prediktorii olarak saptanmistir (108).

6. SONUC

Sonug¢ olarak, YBU ortaminda, infeksiyon siiphesi olan hastalar ele
alindiginda, PCT hem bakteriyemi tanis1 koymada hem de mortaliteyi 6ngérmede
faydali bir marker olarak goriinmektedir. CRP, beyaz kiire saysisi, N/L oram gibi
parameterler bakteriyemi/kandidemi gelisen hastalarin tanisinda faydasizken ates ve
PCT diizeyleri yararhdir. GNB olan hastalarin PCT diizeyleri daha ¢ok
ylikselmektedir bu ylizden bakteriyemik ve bakteriyemik olmayanlari ayirmak icin
belirlenen en uygun esik degeri (2,18 ng/ml), GNB’y1 dislamak icin oldukca
faydalidir, daha yiiksek degerlerde ise PCT nin GNB igin spesifitesi artar. Ustelik
PCT, kan kiiltiirlerinden ¢ok daha erken sonug¢ alinabilen bir testtir. Gram negatif
bakterilerin ampirik antibiyotik tedavisinde kapsanmasi kararinda PCT’nin bu

ozelliginden faydalanilabilir. Ancak bu konuda ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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