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KISALTMALAR

ABH: Akut Bobrek Hasar1

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology
CRP: C-Reaktif Protein

CVP: Santral Venoz Basing

IL-2: interlkin-2

IL-6: interlokin-6

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LBP: Lipopolysaccharide-binding protein

LODS: Logistic Organ Dysfunction Score
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
MODS: Multiple Organ Dysfunction Score

OAB: Ortalama Arter Basinci

OKT3: Muromonab CD3

PCT: Prokalsitonin

qSOFA: Hizli SOFA

RRT: Renal Replasman Tedavisi

SIRS: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SOFA: Sepsis-Related Organ Failure Assessment

YBU: Yogun Bakim Unitesi
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OZET

Amag: Sepsis On tanist konulan hastalarda kiiltiirde {ireme varlhigiyla
prokalsitonin diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaglanmistir. Prokalsitonin
diizeylerinin iireyen etkene ve iireme bolgesine gore farklilik gosterip gostermedigi

incelenmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakimi’nda yatmis hastalardan sepsis On tanist konulup
mikrobiyolojik kiiltiirleri alinan ve es zamanli (24 saat i¢i) prokalsitonin Ol¢limii
yapilan hastalar retrospektif olarak c¢alismaya alindi. Ates yiksekligi, klinik
enfeksiyon odagi ve sepsisle uyumlu semptomlar ¢alismaya alinma kriterleri olarak
belirlendi. Kriterlere uygun 123 hasta tespit edildi ve calismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik bilgileri ile beraber PCT, WBC ve kreatinin degerleri kaydedildi. SOFA
skorlar1 hesaplandi. Hastalarin kiiltiirlerinde tireme olup olmadig: incelendi. Kiiltiirde
tiremesi olan hastalarda liremenin hangi kiiltiirde oldugu ve iireyen etkenin tiirii

kaydedildi. Veriler IBM SPSS Statistics 17.0 programiyla analiz edildi.

Bulgular: Kriterlere uyan 123 hastanin verileri analiz edildi. 85 hastada bir
veya birden fazla bolgede iireme goriilirken 38 hastada iireme olmadi. Kiiltiirde
bakteri liremesi goriilen ve kiiltiirde bakteri liremesi goriilmeyen gruplarin PCT
diizeyleri karsilastirildi. Kiiltiirde tireme goriilen grubun PCT diizeylerinin kiiltlirde
iireme goriilmeyen gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. ROC egrisi altinda
kalan alan istatistiksel olarak 6nemli bulundu. [EAKA=0,845; %95 Giiven araligi:
0,765-0,926 ve p<0,001] PCT o6l¢timlerine iliskin en iyi kesim noktas1 0,81 olarak
tespit edildi. PCT’ nin bu noktadaki duyarliligi %81,2; seciciligi %78,9; pozitif ve
negatif tahmini degerleri sirastyla, %89,6 ve %65,2 olup tanisal dogruluk oran1 %80,5
olarak hesaplandi. Diger faktorlerden bagimsiz olarak PCT’nin 0,81 ng/ml’nin
tizerinde olmasi kiiltiirde bakteri iiremesinin goriilme ihtimalinde 15,852 kat
(%95 Giiven araligi: 5,516-45,549) artisa neden oldu ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).

Kreatinin ve WBC degerleri kiiltlirde tireme goriilen ve goriilmeyen gruplar

arasinda karsilagtirildi. Kiiltiirde tireme goriilen ve goriilmeyen gruplari ayirt etmede
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kreatinin ve WBC degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bununla beraber diger
faktorlerden bagimsiz olarak analiz edildiginde ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. SOFA skorlar kiiltiirde iireme gergeklesen hastalarda anlamli derecede
yuksekti. Kiiltiirde liremeye en sik solunum yollarinda rastlandi. Gram negatif
bakterilerde gram pozitif bakterilere gore daha sik iireme oldu ve gram negatif

bakterilerdeki PCT ortalamasi daha ytiksekti.

Sonuclar: Prokalsitonin sepsis sliphesi olan hastalarda kiiltiirde iiremeyi
tahmin etmede etkilidir. Bununla birlikte, PCT ile kiiltiirde tireme bolgesi ve gram
boyama gibi bakteriye ait 6zellikler arasinda bir iligski yoktur. Kiiltiirde iireme goriilen
hastalarda WBC ve kreatinin degerleri yiiksek bulunmus olsa da kiiltiirde pozitifligi

tahmin etmek icin tek baslarina kullanim1 uygun degildir.

Anahtar Kkelimeler: Kan kiiltiirii, Kreatinin, Kiiltiir, Lokosit, Prokalsitonin,

Sepsis
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to show the relationship between procalcitonin
levels and the presence of culture positivity in patients with a pre-diagnosis of sepsis.
Furthermore, it was examined whether procalcitonin levels differ depending on the

agent and the growth site.

Materials and Methods: Patients who were hospitalized in the
Anesthesiology and Reanimation Intensive Care Unit between January 2018 and
January 2019, who were pre-diagnosed with sepsis, whose microbiological cultures
were taken and whose procalcitonin measurements were performed simultaneously
(within 24 hours) were included in the study retrospectively. High fever, focus of
infection and symptoms consistent with sepsis were criteria for study inclusion. There
were 123 patients who met the criteria and all of these patients were included in the
study. PCT, WBC and creatinine values were recorded together with the demographic
information of the patients. SOFA scores has been calculated. Whether the patients
had culture positivity was examined. The type of culture and the type of
microbiological agent observed in the patients with positive culture were recorded.

The data were analyzed by the IBM SPSS Statistics 17.0 program.

Results: As a result of the analysis of the patients, culture growth was observed
in one or more regions in 85 patients, while no culture growth was detected in 38
patients. The PCT levels of the groups with and without bacterial growth in culture
were compared. It was observed that the PCT levels of the group with growth in culture
were higher than the group without growth in culture. The area under the ROC curve
was found to be statistically significant. [AUC=0,845; %95 Confidence interval:
0,765-0,926 and p<0,001] The best cut-off point for PCT measurements was 0.81.
The sensitivity of PCT at this point was 81.2%; its specificity was 78.9%; positive and
negative predictive values were 89.6% and 65.2%, respectively, and the diagnostic
accuracy was calculated as 80.5%. Regardless of other factors, PCT levels above
0.81 ng/ml were increased the possibility of bacterial growth in the culture by 15.852
times (95% confidence interval: 5.516-45.549) and this situation was found to be

statistically significant (p <0.001).
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Creatinine and WBC values were compared between groups with and without
culture growth. Creatinine and WBC values were found to be statistically significant
in differentiating groups with and without culture growth. However, when analyzed
independently from other factors, no statistically significant difference was found.
SOFA scores were significantly higher in patients with culture growth. Bacterial
culture growth was mostly seen in samples taken from the respiratory tract. It was
observed that the majority of the bacterial growth were gram negative bacteria.
The mean of PCT in gram negative bacteria was higher than gram positive bacteria.

However, these findings were not statistically significant.

Conclusion: Procalcitonin is effective for predicting culture positivity in
patients with suspected sepsis. However, there is no relationship between PCT and
bacterial characteristics such as growth site and gram staining in culture. Although
WBC and creatinine were found to be high in sepsis patients with growth in culture,

they cannot be used alone to predict positivity in culture.

Keywords: Blood culture, Creatinine, Culture, Leukocyte, Procalcitonin,

Sepsis



1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, konagin enfeksiyona kars1 bozulmus yanitina baglh hayati tehdit eden
organ disfonksiyonu olarak tanimlanir (1). Sepsis ve septik sok diinya capinda
milyonlar1 etkileyen ve oliimlere neden olan ciddi saglik sorunlari olmaya devam
etmektedir (2). Sepsis gelistikten sonra erken teshis ve ilk saatlerde tedaviye
baslanmas1 hayati 6nem tasimaktadir. Teshis konulur konulmaz ampirik intravenz
antibiyotik tedavisi baglanmasi onerilmektedir. Sepsise neden olan patojen tespit

edildikten sonra tedavi etkene yonelik olarak daraltilmalidir (3).

Etkenin teshisinde altin standart kan kiiltiiriinde tireme olmasidir (4). Ancak
kan kiiltiiriinde tireme goriilmesi i¢in belli bir zaman ge¢mesi gerekmektedir. Kan
kiiltiirlerindeki pozitif sinyal ¢ogunlukla ilk 24 saatte alinsa da sonuglanma siiresi
72 saate kadar uzayabilmektedir (5). Baz1 patojenler ise daha da uzun inkiibasyon
stiresine ihtiya¢ duymaktadir. Sepsis tedavisinin teshisin hemen ardindan baslanmasi
gerektigi i¢in kiiltiir sonucunun beklenmesi miimkiin degildir. Bu yilizden sepsis
tanisin1 giiclendirip etkeni tahmin etmeye yonelik tetkiklerin varligi onem arz

etmektedir.

Prokalsitonin, 116 amino asitten olusan ve kalsitoninin peptid dnciisii olan bir
proteindir. Normal kosullarda dolagimda diisiik seviyelerde bulunur (6). Prokalsitonin,
son yillarda sistemik bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda yaygin olarak kullanilan
bir biyobelirte¢ haline gelmistir. Bakteriyel enfeksiyonun tanisi, ciddiyeti ve tedavi
takibinde etkin olarak kullanilmaktadir (7). Prokalsitonin testi kisa siirede

sonuglandigi i¢in sepsiste kullanimi degerlidir.

Bu calismada sepsis 0n tanist konulan hastalarda kiiltiirde tireme varligiyla
prokalsitonin diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaglanmaktadir. Kiiltiir
pozitifligi olan hastalardaki prokalsitonin diizeyinin ilireyen etkene gore farklilik
gosterip gostermedigi incelenecektir. Olgiilen prokalsitonin diizeylerinin iireme
bolgesine gore farklilik gosterip gostermedigi degerlendirilecektir. Septik hastalarda
kiltiir tiremesi varliginda prokalsitonin seviyelerinin daha yiiksek oldugu
diistiniilmektedir. Prokalsitonin diizeylerinin iireme yeri ve bakteri c¢esidine gore

farklilik gosterebilecegi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 SEPSIS

2.1.1 Tanimlamalar

Sepsis tanimu ilk olarak 1991 yilinda yapilmistir. Bu tarihten giliniimiize dek
yapilan ¢aligsmalar ve toplantilar neticesinde sepsis ve iligkili tanimlarda degisiklikler
olmustur. Son olarak 2016 yilinda Sepsis-3 konsensusunda giincel tanimlamalar

yapilmistir.

Sepsis, konagin enfeksiyona kars1 bozulmus yanitina bagli hayat: tehdit eden
organ disfonksiyonu olarak tanimlanir (1). Sepsis ve septik sok, her yil diinya ¢apinda
milyonlarca insani etkileyen ve yaklasik %25’ini dldiiren baslica saglik sorunlaridir.
Erken tanm1 konulmasi ve hizlica uygun tedaviye baslanmasi gerekmektedir. 2001
yilindaki Sepsis-2 toplantisindan 6nce siddetli sepsis ve septik sokun erken tedavisi
icin kanita dayali bir kilavuz bulunmamaktaydi. Erken tan1 ve tedavinin ne kadar

onemli oldugu daha sonraki kilavuzlarda 6zellikle belirtilmistir.

Septik sok, altta yatan dolasim ve hiicresel metabolizma anormalliklerinin
mortaliteyl onemli 6l¢iide artiracak kadar derin oldugu bir sepsis alt kiimesi olarak

tanimlanir (1).

2.1.2 Tam Kriterleri

Sistemik Enflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): Enfeksiy6z olaylara veya
otoimmiin hastaliklar, pankreatit, vaskiilit, tromboembolizm, yaniklar, cerrahi gibi
enfeksiyon dist durumlara karst olusan bozulmus inflamatuar yanittir. Asagida

belirtilen anormalliklerden iki veya daha fazlasini icermelidir (8).

e Viicut sicaklig1 >38.3°C veya <36°C

e Kalp hiz1 >90 atim/dakika

e Solunum hiz1 >20/dakika veya PaCO, <32 mmHg

e Beyaz kiire >12,000 hiicre/mm?, <4000 hiicre/mm? veya >%10 immatiir formu
e Mental degisiklik

e Glukoz 2140 mg/dl



Giincel sepsis kilavuzunda organ disfonksiyonuna vurgu yapilmis olup, yogun
bakim iinitesi (YBU) hastalarinda SIRS kriterlerinin bircok faktére bagli olarak
degisebilecegi ve SIRS'in sepsis ve komplike olmayan enfeksiyonu ayirt etmede
diisiik duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu belirtilmistir (9). Bu ylizden SIRS kriterleri

artik tanida kullanilmamaktadir. Agir sepsis tanimi da son kilavuzda kaldirilmistir.

Sepsisteki organ disfonksiyonunun ciddiyeti farkli skorlama sistemleriyle
degerlendirilmektedir. Mevcut durumda yaygin olarak Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) (orijinal olarak Sepsis-related Organ Failure Assessment)
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu skorlama sisteminde solunum fonksiyonlari,
kardiyovaskiiler sistem, bobrek ve karaciger fonksiyonlar: ile merkezi sinir sistemi
degerlendirmeye alinmistir. Yiikksek SOFA skoru artmis mortalite ile iligkilidir (1).
SOFA skorunun komponentleri Tablo 1’de gosterilmistir. Yogun bakimlar i¢in organ
disfonksiyonunu gostermede kullanilan bagka skorlama sistemleri de mevcuttur. LODS
(Logistic Organ Dysfunction Score) ve MODS (Multiple Organ Dysfunction Score)

bunlara drnektir.

Tablo 1: SOFA Skoru (10)

Skor
0 1 2 3 4
Solunum 500 100
< < < <
PaO,/FiO, > 400 <400 <300
Koagiilasyon
] >150 <150 <100 <50 <20
Trombosit 10°/mm?
Karaciger
<1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
Bilirubin (mg/dl)
Dopamin >5* Dopamin >15%
Kardiyovaskiiler OAB <70  Dopamin <5*
yok ] Epinefrin <0,1* Epinefrin >0,1*
Hipotansiyon mmHg Dobutamin*

Norepinefrin <0,1*  Norepinefrin>0,1*

Merkezi sinir sistemi

Glasgow Koma Skoru P 1314 1012 &9 <
Renal

Kreatinin (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
Idrar ¢ikisi (ml/giin) <500 >200

*mcg/kg/dk dozunda inflizyon
OAB: Ortalama arter basinci, PaO, : Parsiyel Oksijen Basinci, FiO,. Fraksiyonel Inspire Edilen Oksijen Konsantrasyonu



Yatak bas1 hizli degerlendirme yapabilmeyi saglayan bir diger skorlama ise
hizli SOFA (qSOFA) skorudur. Bu yeni skorlama sistemi siipheli enfeksiyonu olup
kotii prognoz beklenen hastalarda kolay ve hizli degerlendirme yapmay1 saglar.
Hipotansiyon olup olmamasi, biling durumu ve takipne varligi degerlendirilmektedir.

gSOFA kriterleri Tablo 2’de gosterilmistir (1).

Tablo 2: qSOFA Skoru (1)

qSOFA Skoru Puan

Hipotansiyon

1 puan
Sistolik kan basinci<100 mmHg
Bozulmus bilin¢ durumu

GKS<15

1 puan

Takipne
1 puan
Solunum sayis1>22 solunum/dakika

qSOFA’nin ii¢ kriterinden en az ikisinin varlig1 ile beraber siipheli ya da
kanitlanmis enfeksiyon durumu olmasi, son yapilan konsensusta sepsis i¢in klinik tani

kriteri olarak tanimlanmistir (1).

qSOFA  kriterlerinin  klinisyenleri organ disfonksiyonunu daha fazla
arastirmaya, uygun sekilde tedaviyi baslatmaya veya yiikseltmeye, hastayr yogun
bakima sevk etmeyi diisiinmeye tesvik etmek i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayrica
pozitif qSOFA kriterlerinin, daha 6nce enfekte olarak taninmayan hastalarda da olasi

enfeksiyonu akla getirmesi gerektigi belirtilmistir (1).

Yogun bakim disindaki hastalarda qSOFA skorunun sepsisi tahmin edebilme
giiciniin SOFA skoru ile benzer oldugu gériilmiistiir (11). YBU iginde siipheli
enfeksiyonu olan hastalar i¢inse SOFA skoru, muhtemelen yapilan miidahalelerin
degistirici etkilerinden (6rn. Vazopresorler, sedatif ajanlar, mekanik ventilasyon gibi)

etkilenebilecek qSOFA skorundan daha {istiin tahmin gegerliligine sahiptir.



2.1.3 Sepsiste Klinik Seyir ve Tedavi

Yogun bakim iinitesinde sepsisten siiphelenilen hastalarda antibiyoterapinin
baslanmasinda gecikmeye neden olmayacak sekilde olasi enfeksiyon kaynagi tiim
bolgelerden uygun mikrobiyolojik kiiltiirler alinmalidir. En az iki set (aerobik ve
anaerobik) kan kiiltiirii alinmasi1 6nerilmektedir (12). Ardindan miimkiin olan en kisa
zamanda olasi tiim patojenleri kapsayacak sekilde ampirik antimikrobiyal tedavi

baslanmalidir.

Erken etkili siv1 resiisitasyonu, sepsis kaynakli doku hipoperfiizyonu veya
septik sokun stabilizasyonu i¢in ¢ok onemlidir. Sepsis kaynakli hipoperfiizyon; akut
organ yetmezligi ve/veya hipotansiyon ve artmis serum laktati ile kendini gosterebilir.
Hastalara ilk 3 saat igerisinde 30 ml/kg kristaloid infiizyonu yapilmas1 6nerilmektedir.
Bu karmasik hastalarin yonetiminde anlasilmasi gereken en onemli ilkelerden biri,
ayrintili bir ilk degerlendirmeye ve tedaviye yanitin siirekli olarak yeniden
degerlendirilmesine duyulan ihtiyagtir. Hastanin klinik durumunu (kalp hizi, kan
basinci, arteriyel oksijen satiirasyonu, solunum hizi, sicaklik, idrar ¢ikisi ve varsa
digerleri) tanimlayabilen mevcut fizyolojik degiskenlerin kapsamli bir klinik
muayenesi ve degerlendirilmesi yapilmalidir. Siv1 resiisitasyonunun yonetiminin tek
basmma CVP kilavuzlugunda yapilmasi Onerilmemektedir (13). Yogun bakimda
hastalara dinamik Ol¢limler yapilmasimin sivi ihtiyacini incelemede daha basarili

oldugu gosterilmistir.

Ortalama arter basinct (OAB) doku perfiizyonunun itici basmcidir.
Vazopressor ihtiyact olan septik sok hastalarinda OAB >65 mmHg olacak sekilde

hedeflenmelidir.

Serum laktat diizeyleri doku perfiizyonunun dogrudan bir 6l¢iitii degildir (14).
Ancak birgok farkli sebepten oOtiirli artis gosterebilen serum laktat seviyelerindeki
yiikselig, nedeninden bagimsiz olarak kétii sonuglarla birliktelik gosterir. Laktat belli
tekniklerle Olciilen standart bir test yontemi oldugundan fizik muayene ve idrar
cikisina kiyasla doku perflizyonunu gostermede daha anlamli olabilir. Yapilan
randomize kontrollii bir calismada septik soklu hastalarin laktat kilavuzlugunda

resiisistasyonunun mortaliteyi 6nemli dl¢iide azalttig1 goriilmistiir (15).



2.2 BIYOBELIRTECLER
Tanisal biyobelirtegler, tibbin c¢esitli alanlarinda basarili bir sekilde
kullanilmaktadir. Enfeksiyon tanisinda ve tedavi takibinde de kullanilan

biyobelirtegler mevcuttur.

2.2.1 Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten olusan ve 14,5 kilodalton agirliginda
olan bir peptidtir. Prokalsitonin proteininin ti¢ bolimii vardir: amino terminali
(57 aminoasit), immatiir kalsitonin (33 aminoasit) ve katakalsin (21 aminoasit).
Uretimi 11.kromozom iizerindeki CALC-1 geni tarafindan kontrol edilir. Bu gen

tarafindan tretilen pre-PCT proteolitik boliinmeye ugrayarak PCT’yi olusturur (16).

CALC-1 geninin transkripsiyonu ve translasyonu normalde tiroid C hiicreleri
ve daha az Olclide diger noroendokrin hiicreler ile smirlidir. Bununla birlikte,
bakteriyel enfeksiyona yanit olarak interlokin 6 (IL-6), tiimdr nekroz faktorii-o
(TNF-a) ve interlokin-1p (IL-P) gibi sitokinler araciligiyla tiim parankimal dokularda
PCT iiretimi aktive edilir (17). Bu diger dokular, PCT'yi olgun formu olan kalsitonine
parcalama kabiliyetinden yoksundur ve bu da PCT nin artmasina yol agar (18). Viral
enfeksiyonlarda birincil olarak salgilanan interferon-y ise PCT iiretimini baskilar (19).
Bu 6zellik sayesinde PCT bakteriyel enfeksiyonlar i¢in daha spesifik bir belirtec olarak

goriilmektedir.

Saglikli bireylerde serum PCT konsantrasyonu tipik olarak <0.1 pg/l'dir (20).
PCT enfeksiyon baglangicindan itibaren 3-4 saat sonra artisa geger, 6-12 saat iginde
pik yapar ve 24 saatlik yar1 6mre sahiptir. Bakteriyel enfeksiyon varliginda PCT artar
ve yikselme derecesi enfeksiyonun ciddiyeti ile iligkilidir. Lokalize enfeksiyonu
olanlarda sepsis ve septik soku olan hastalara gére PCT daha az yiikselmektedir.

PCT’deki azalma genellikle enfeksiyondaki iyilesmeyi gosterir.

Bakteriyel bir enfeksiyonun yani sira PCT artisina neden olabilecek faktorler
arasinda yakin zamanda yapilan major cerrahi, ciddi travma, ciddi yaniklar ve uzun
siireli kardiyojenik sok bulunur (21-24). Bununla birlikte, enfeksiyon yoklugunda, bu
hastalar sonraki Olclimlerde azalan PCT seviyelerine sahip olmalidir.

Sitokin saliimini aktive edebilen diger enfeksiyonlar arasinda mantar ve sitma



enfeksiyonlari bulunur (25, 26). OKT3, antilenfosit globiilinler, alemtuzumab, IL-2 ve
graniilosit transfiizyonu gibi sitokin salinimini uyaran ilaglar1 kullanan hastalar da
ylksek PCT seviyesine sahip olabilirler (27). Mediiller tiroid ve kiiciik hiicreli akciger
karsinomlarina baglh paraneoplastik sendromlu hastalarda da diizensiz PCT iiretimine

bagli PCT ytiksekligi goriiliir (28).

Yenidoganlarin yetigkinlerde goriilenden daha yiiksek bazal PCT'ye sahip
oldugu gozlemlenmistir. PCT, dogumdan sonraki ilk 24 saat i¢cinde daha da artar ve
yasamin ilk 2 giinii boyunca yiiksek kalir (29). PCT'nin enfeksiyonlu yenidoganlarda
enfeksiyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (30).

Boylelikle PCT bu yas grubunda da sepsisin erken teshisi i¢in kullanilabilir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda, renal replasman tedavisi
(RRT) olsun ya da olmasin, normalden daha yiiksek bazal PCT seviyeleri goriiliir (31).
Bu hastalarda artmis PCT'nin patofizyolojisinin, proinflamatuar mediyatorlerde artigla
uyarilan immiin sistemin inflamasyona neden olmas1 ve dolayisiyla PCT'nin dolagima
salinmasinin artmasi oldugu diisiiniilmektedir (32). Enfeksiyonun iyilesmesini takiben
plazma PCT'deki diislis oraninin, normal bobrek fonksiyonu olan hastalara kiyasla

siddetli KBH olan hastalarda farkli olmadig1 gosterilmistir (33).

Diisiik veya normal bir PCT degeri, her zaman bakteriyel enfeksiyon
bulunmadiginin gostergesi degildir. Bu durum 6zellikle bakteriyel enfeksiyonun erken
evresinde, lokal enfeksiyonlarda (6rn. Ampiyem, osteomiyelit) veya subakut enfektif

endokarditte s6z konusu olabilir.

Prokalsitonin en sik bakteriyel enfeksiyonun teshisine yardimci olmak ve
antibiyotik tedavisine rehberlik etmek i¢in kullanilmaktadir. Spesifik algoritmalara
dayali olarak antibiyotik kullaninminin baslatilmasi, artirilmasi ve kesilmesi i¢in PCT

kullanimini arastiran gesitli caligmalar vardir.



2.2.2 Kreatinin

Kreatinin, kreatin ve kreatin fosfat metabolizmasimin son {iriiniidiir (34).
Saglikl1 bireylerde bobrek, kreatinin eliminasyonunun ana yoludur. Kreatinin diisiik
molekiiler agirliga sahip olmasi ve albiimine bagli olmamasi, glomeriil seviyesinde
serbestce filtrelenmesine neden olur. Ek olarak, proksimal tiibiiller anyonik veya

katyonik sekretuar yollarla kreatinin salgilayabilir (35).

Serum kreatinin diizeyi bobrek fonksiyonunu degerlendirmek icin en sik
kullanilan biyobelirtectir. Kreatinin diizeyleri stabil durumdayken MDRD ve
CKD-EPI gibi formiillerle glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasia katki
sunmaktadir (36). Ayrica akut bobrek hasarinin (ABH) tanimlanmasi i¢in de ana

kriterlerden biri olarak kabul edilmektedir. KDIGO rehberi Tablo 3’te goriilmektedir.

Tablo 3: KDIGO Akut Bobrek Hasar1 Rehberi (37)

Kriterler

Serum kreatinin diizeyinde 48 saat i¢inde >0,3 mg/dl artis olmasi
Serum kreatinin diizeyinde 7 giin icerisinde bazale gore >1,5 kat artis olmas1

Idrar ¢ikisinin 6 saat boyunca <0,5 ml/kg/saat olmasi

Akut bobrek hasar1 (ABH) genis bir etiyoloji spektrumuna sahiptir ve bu
etiyolojilere eslik eden bircok mekanizma vardir. Bunlarin arasinda sepsis, YBU’lerde
ABH’nin 6nde gelen nedenidir (38). YBU hastalarinda genel ABH insidans1 %20 ile
%350 arasinda degismektedir. Yapilan caligmalar tim ABH’lerin %45-70'inin sepsis
ile iliskili oldugunu gostermektedir (39).

2.2.3 Lokositler

Lokositler (WBC), viicudun hareketli birimleri olan kan hiicreleridir. Kemik
iliginde ve lenf dokusunda iiretilirler. Uretim sonrasi viicudun ihtiya¢ duyulan
bolgelerine tagmnirlar. Inflamasyon, travma, enfeksiyon gibi durumlarda viicut
savunmasinda rol alirlar (40). Lokositlerin de dahil oldugu baz1 kan parametreleri

sistemik inflamasyon ve enfeksiyonun gostergesi olarak kullanilabilir (41).



Lokositler; nétrofil, lenfosit, monosit, bazofil ve eozinofillerden olusur. Her

hiicre tipinin farkli gérevleri vardir. Yetigkinlerdeki normal deger aralig1 4400-11000

hiicre/ul’dir. Malign ve benign etiyolojiler 16kosit sayisin1 normal araligin disina

cikarabilir. Farkli etiyolojiler ile farkli hiicre tiplerinde artis goriilebilir. Tablo 4’te

16kosit sayisin1 artiran sebeplerle ilgili 6rnekler verilmistir.

Lokositoz, enfeksiyonun 6nemli gostergelerinden biridir. Ancak 6zgiilliigliniin

daha diisiik oldugu dikkat cekmektedir. Febril ¢cocuklarda kaynagi belli olmayan ciddi

bakteriyel enfeksiyon teshisinde 16kositozun ayirt edici 6zelligi CRP, PCT gibi diger

biyobelirteglerden daha azdir (42). Bununla birlikte baz1 bakteriyel enfeksiyonlar

paradoksal olarak 16kopeniye de neden olabilmektedir.

Tablo 4: Lokosit sayisinda artisla iliskili baz1 durumlar (43)

Lokosit Tiirii

Tipik Olarak Yiikselten Durumlar

Bazofil

Eozinofil

Lenfosit

Monosit

Notrofil

Alerjik durumlar, Losemiler

Alerjik  durumlar, Dermatolojik  durumlar,
Eozinofilik 0zofajit, Maligniteler, Tag
reaksiyonlari, Parazit enfeksiyonlari

Akut ve kronik l6semi, Hipersensitivite
reaksiyonlar1, Enfeksiyonlar (Viral, bogmaca)

Otoimmiin hastaliklar, Enfeksiyonlar (EBV,
fungal, protozoal, riketsial, tiiberkiiloz),
Splenektomi

Kemik 1iligi stimiilasyonu, Kronik inflamasyon,
Konjenital, Enfeksiyon, Ila¢ kaynakli, Reaktif,
Splenektomi




2.2.4 C-Reaktif Protein
C-Reaktif Protein (CRP) ilk olarak 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan

Streptococcus pneumoniae pndmonisi geciren hastalarda kesfedilmistir. CRP, her biri
206 aminoasit i¢eren bes 6zdes alt birimden meydana gelmektedir (44). CRP akut faz

reaktanlar1 i¢erisinde onemli bir yere sahiptir.

Saglikli bireylerin bazal CRP diizeyleri ortalama 0,8 mg/I diizeyindedir. Yasla
beraber CRP diizeylerinin bir miktar arttig1 tespit edilmistir. Akut faz yanit1 sirasinda
500 mg/l tizerine kadar c¢ikabilir. Yalnizca hepatositler tarafindan tiretilen CRP’nin
tiretimi esas olarak IL-6 kontrolii altindadir. CRP diizeyinin uyarmin baslangicindan
4-6 saat sonra yiikselmeye basladigt ve 24-48 saat sonra pik degerine ulastigi
bilinmektedir (44). CRP'nin plazma yar1 6mrii yaklasik 19 saattir ve hastayla ilgili tim
kosullara ragmen sabittir. Dolasimdaki CRP diizeyini belirleyen tek faktdr sentez

hizidir. Uyarici faktor ortadan kalktiginda CRP diizeyi hizla diisiise geger.

Bircok hastalik durumunda dolasimda olan CRP diizeyleri inflamasyon ve
doku hasarini dogru bir sekilde yansitir. CRP diizeyi ve hastaliklar arasindaki iliski
ile CRP’nin klinik kullanim1 Tablo 5 ve Tablo 6’da gosterilmistir.

10



Tablo 5: Bazi hastaliklardaki CRP yanit1

Yiiksek CRP Akut Faz Yaniti

Enfeksiyonlar

Bakteriyel, Sistemik / Ciddi fungal, Mikobakteriyel, Viral

Enfeksiyonun alerjik komplikasyonlar:

Romatizmal ates, Eritema nodozum

Inflamatuar hastaliklar

Romatoid artrit, Jiivenil kronik artrit, Ankilozan spondilit, Psoriyatik artrit, Sistemik
vaskiilit, Polimiyalji romatika, Reiter hastaligi, Crohn hastaligi, Ailesel Akdeniz
Atesi

Nekroz

Miyokard enfarktiisii, Tiimor embolizasyonu, Akut pankreatit

Travma

Cerrahi, Yaniklar, Kiriklar

Maligniteler

Lenfoma, Karsinom, Sarkom

Ihmhi-Negatif CRP Akut Faz Yaniti

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Skleroderma, Dermatomiyozit, Ldsemi,

Ulseratif kolit, Graft versus host hastalig1
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Tablo 6: CRP 6l¢iimiiniin rutin klinik kullanimi1

Organik hastaliklarda tarama testi
Inflamatuar durumlarda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi
Jiivenil kronik artrit
Romatoid artrit
Ankilozan spondilit
Reiter hastaligi
Psoriatik artrit
Vaskiilitler
Crohn hastalig1
Romatizmal ates
Ailesel Akdeniz Atesi
Akut pankreatit
Enfeksiyonlarin tani ve tedavisi
Bakteriyel endokardit
Neonatal sepsis ve menenjit
SLE’ye eslik eden enfeksiyonlar
Losemiye eslik eden enfeksiyonlar
Enfeksiyon ve tromboembolizmi igeren postoperatif komplikasyonlar
Inflamatuar hastaliklarin ayiric1 tamsi / simiflandirilmasi
SLE - Romatoid artrit
Crohn hastalig1 - Ulseratif kolit

2.3 MIKROBIYOLOJIK KULTURLER

Bakteriler sepsise en sik neden olan mikroorganizmalardir ve vakalarin
neredeyse yarisinda hastalardan alinan kiiltiirlerde bakteri liremesi olmaktadir (45).
Kiiltlir alinmasinin en 6nemli nedeni ates bulgusunun varhigidir. Mikrobiyolojik
kiiltiirler, enfeksiyon sliphesi durumunda etkenin tanimlanmasini saglayarak tedavinin
yonlendirilmesinde 6nemli rol oynarlar (46). Yogun bakimlarda mikrobiyolojik
kiltiirler arasinda en ¢ok kan kiiltiirii degerlendirilmektedir. Kan kiiltiirii disinda bagka

vicut sivilarindan da kiiltiirler alinmaktadir.
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2.3.1 Kan Kkiiltiirii

Kan kiiltiiri alimi i¢in 6rnek alinacak bolge %70’lik etil alkolle temizlenmeli,
kuruduktan sonra merkezden perifere dogru %10’luk povidon iyot veya %1-2’lik
tentiirdiyot uygulanmali, kuruyana kadar beklenilmelidir. Kan alimi1 direk damardan
olmalidir. Yapilan ¢alismalarda kanda mikroorganizma sayisinin en fazla oldugu
donemin ates veya isiime-titremelerin baslamasindan 1-2 saat oOnce oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle semptomlar ile es zamanli olarak kan kiiltiirlerinin alinmasi
onerilmektedir (47). Ureme icin kan kiiltiirlerinin her bir setine 10-30 ml kan alinmas1
gerekmektedir (48). Alman kan kiiltiirii  6rnekleri  klinik  mikrobiyoloji

laboratuvarlarinda otomatize veya otomatize olmayan sistemlerle degerlendirilir.

2.3.2 Diger Kkiiltiirler

Idrar kiiltiirii icin orta akim idrar drneginin alinmasi gereklidir. Ornek verilmesi
sirasinda kontaminasyon Onlenmeli, steril idrar kabinin ve kapaginin igine temas
edilmemelidir. Ilk gelen 10-15 ml idrar disar1 atildiktan sonra, iseme devam ederken,
orta akim idrar steril idrar kabina alinmali, son idrar disar1 atilmalidir. Uriner kateteri
olan hastalarda ise kateterin liretraya yakin kismi1 klemplenip yeni gelen idrar alinir.
Kateterden 6rnek alinacak bolge %70’lik alkol ile silinerek dezenfekte edilir. Enjektor

ile 5-10 ml idrar alinir ve steril idrar kabina aktarilir.

Kateter kan kiiltiirii almak i¢in es zamanl olarak kateterden ve periferik venoz
kandan kan kiiltiirii alinir. Bu kiiltiir, kateter enfeksiyonlarinin tanisin1 koymak i¢in

kullanilir (49).

Trakeal aspirat kiiltiirli, trakeostomi veya endotrakeal tiip icerisinden steril
kaplara alinmaktadir. Mekanik ventilatore bagli hastalarda pnomoni etkenini

gostermek i¢in alinir.
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2.1. GEREC VE YONTEMLER

Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 06.04.2020 tarihli ve 85/04 karar numarasi ile

etik ve bilimsel ac¢idan sakinca bulunmadigi onay1 alinmaistir.
3.1 VERILERIN TOPLANMASI

3.1.1 Hasta Secimi

Calisma retrospektif nitelikte olup, Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Digskap1 Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Klinigi’nde yatan hastalar arasinda
yapilmistir. Calismaya bu tarihler i¢inde yogun bakimda yatmis olup sepsis 6n tanisi
konularak kiiltiir alinan ve es zamanli (24 saat i¢inde) olarak prokalsitonin dl¢limii

yapilan hastalar dahil edilmistir. Belirtilen kriterlere uyan 123 hasta tespit edilmistir.
Calismaya dahil edilme Kkriterleri:
18 yasindan biiyiik olmak,

Ates yiiksekligi ya da bagka bir nedenden otiirii klinik olarak sepsisten

siiphelenilmesi,
SOFA skorunun yiiksek olmasi veya takip edilen 6l¢iimlerde artis goriilmesi,

Hastalardan es zamanli olarak ilgili odaklardan mikrobiyolojik kiiltiir alinmig

olmasi ve prokalsitonin dl¢timii yapilmis olmasi (24 saat igerisinde)
Calismadan haric¢ tutma kriterleri:
18 yasindan kii¢iik olmak,
Gebelik durumu olmasi,

PCT artis1 yapabilen diger durumlar (Kardiyopulmoner resiisitasyon sonrast,

akut travma sonrasi, erken post-operatif donemi)
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3.1.2 Veriler

Hastalarin demografik 6zellikleri (adi-soyadi, yasi, cinsiyeti), klinik bilgileri
ve doktor notlari, hastane otomasyon sistemi ve yogun bakim izlem formu {izerinden
incelenmistir. Laboratuvar tetkikleri arasindan PCT, WBC sayis1 ve kreatinin degerleri
kaydedilmistir. Hastalarin kiiltiirlerinde tireme olup olmadigi, iireme varsa etken

mikroorganizma ve iireme olan kiiltiir bolgesi incelenmistir.

3.2 LABORATUVAR iINCELEMELERI

3.2.1 Mikrobiyolojik Kiiltiirler

Mikrobiyolojik kiiltiirler, yogun bakimda yatan hastalardan hastay1 takip eden
hekim tarafindan usuliine uygun sekilde alinip Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun
Bakim kriterlerine uygun olarak en ge¢ 1 saat icerisinde Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na iletilmis ve analizi orada yapilmis olup kiiltiir sonuglar1 hastane

otomasyon sistemine yliklenmistir.

3.2.2 Prokalsitonin

Diskapt Yildirnrm Beyazit Egitim ve Arastirma hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda c¢alisilmis olan veriler hastane sistemine yiiklenmis olup, verilere

sistem iizerinden erigim sagland.

3.2.3 Kreatinin

Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda ¢alisilmis olan veriler hastane sistemine yliklenmis olup, verilere

sistem lizerinden erigim saglandi.

3.2.4 Beyaz Kan Hiicresi

Diskapt Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda calisilmis olan veriler hastane sistemine yiiklenmis olup, verilere

sistem iizerinden erigim saglandu.
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3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken varyanslarin homojenligi varsayiminin
saglanip saglanmadigr Levene testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler; siirekli
sayisal degiskenler i¢cin medyan (minimum-maksimum) bi¢iminde ifade edilirken

kategorik degiskenler olgu sayisi ve yiizde (%) seklinde gosterildi.

Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglanmadigi siirekli sayisal degiskenler yoniinden gruplar arasindaki
farklarin 6nemliligi bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testi ile
ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farkin onemliligi ise Kruskal Wallis testi ile
incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuclarinin 6nemli bulunmasi halinde Dunn-
Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak s6z konusu farka neden olan grup(lar)

tespit edildi.

Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedikge Pearson’un x> testi
kullanildi. Buna karsin 2x2'lik ¢apraz tablolarda gozelerin en az “4’iinde beklenen
frekansin 5'in altinda olmasi durumunda s6z konusu kategorik veriler Fisher'in kesin
sonuglu olasilik testiyle degerlendirilirken beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu

durumlarda Siireklilik diizeltmeli % testiyle incelendi.

Kiiltiirde bakteri iiremesi goriilen olgular ile kiiltiirde bakteri iiremesi
goriilmeyen gruplar1 ayirt etmede PCT, kreatinin ve WBC Ol¢limlerinin belirleyici
olup olmadig1 ROC analizi ile arastirildi. ROC egrisi altinda kalan alanlarin 6nemli
bulunmasi durumunda her bir laboratuvar 6l¢timii i¢in duyarlilik ve secicilik diizeyleri
toplaminin maksimuma ulastig1 deger en iy1 kesim noktas1 olarak belirlendi. Ardindan
s0z konusu en iyi kesim noktalarindaki duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif tahmini

degerler ile tanisal dogruluk oranlari tespit edildi.

Diger biyolojik ve etki karistirict faktorlere gore diizeltme yapildiginda
kiiltiirde bakteri iiremesi goriilen olgular ile kiiltiirde bakteri liremesi goriilmeyen
gruplar1 ayirt etmede PCT’nin halen belirleyici olup olmadigi ¢coklu degiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelenirken kiiltiirde bakteri liremesi goriillmeyen olgulari
sirastyla; kiiltiirde gram negatif ve gram pozitif bakteri liremesi goriilen gruplardan

ayirt etmede PCT’nin halen belirleyici olup olmadigi ise ¢oklu terimli lojistik
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regresyon analizi ile arastirildi. Her bir degiskene ait odds oranmi ve %95 giliven

araliklar1 hesaplandi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. p<0,05 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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3. BULGULAR

4.1 HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya Diskapt Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Klinigi’nde Ocak 2018-Ocak 2019
tarihleri arasinda yatmig olan hastalar arasindan sepsisten siiphelenilip es zamanl
olarak (24 saat i¢cinde) PCT ve olas1 etkeni ve enfeksiyon odagini belirlemeye yonelik
mikrobiyolojik kiiltlirleri alinmis olan hastalar dahil edilmistir. Hastane otomasyon
sistemi lizerinden yapilan geriye doniik taramada 123 hasta tespit edilmis ve bu
hastalarin verileri alimmistir. Calismaya alinan hastalarin yaglart 18-99 arasi

degismekte olup 56°s1 erkek, 67’si ise kadindir.

4.2 KULTURDE UREME VE LABORATUVAR VERILERI

(Calismaya dahil edilen hastalarin 38’inde kiiltiirde liremeye rastlanmazken,
85 hastada bir veya birden fazla bolgede lireme olmustur. Tablo 7°de kiiltlirde bakteri
tiremesi goriilen ve goriilmeyen gruplara gore olgularin demografik ozellikleri ve

laboratuvar 6l¢timleri yoniinden yapilan karsilagtirmalar yer almaktadir.

Kiiltiirde bakteri liremesi goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda yas ve
cinsiyet yonilinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,098 ve p=0,272).
Kiiltiirde bakteri tiremesi goriilmeyen gruba gore kiiltiirde bakteri liremesi goriilen
grubun PCT diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) (Sekil 1).
Benzer sekilde kiiltiirde bakteri liremesi goriilmeyen gruba gore kiiltiirde bakteri
tiremesi goriilen grubun sirasiyla; kreatinin ve WBC diizeyleri de istatistiksel anlamli

olarak daha ytiksekti (p=0,032 ve p=0,008).
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Tablo 7: Kiiltiirde bakteri iiremesi goriilen ve goriilmeyen gruplara gore olgularin

demografik 6zellikleri ve laboratuvar dl¢timleri

Ureme yok Ureme var

p-degeri
(n=38; %30,9) (n=85; %69,1)
Yas, yil (min-maks) 63 (19-91) 71 (18-99) 0,098+
Cinsiyet 0,272%
Kadin 14 (%36,83) 42 (%49,4)
Erkek 24 (%63,2) 43 (%50,6)
PCT, ng/ml
0,41 (0,12-40,0) 4,2 (0,12-100,0) <0,0017%
medyan (min-maks)
Kreatinin, mg/dl
0,96 (0,52-4,23) 1,29 (0,46-6,85) 0,032+
medyan (min-maks)
WBC (x103/mm?)
10,1 (3,9-35,1) 12,7 (1,6-37,7) 0,008
medyan (min-maks)
+ Mann Whitney U testi, I Siireklilik diizeltmeli 3 testi.
(a) ] (b) <o
*
E 30 E 307
0o 209 o 20
| - | -
Uremle yok Uremle var Gram pozlwtif lreme Gram neglatif reme

Sekil 1: Prokalsitonin diizeylerinin (a) kiiltiirde tireme varlig1 durumuna gore,

(b) gram pozitif-gram negatif iireme durumuna gore grafikleri *: p<0,05
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Kiiltiirde tireme oldugu tespit edilen hastalarin 21’inde birden fazla bolgede
tireme olurken geri kalan 64 hastada ise tek bolgede iireme olmustur. En sik {ireme
trakeal aspirat kiiltiiriinde, solunum yolunda goriilmiistiir. Kan kiiltiiriinde tireme ise
bunu takip etmektedir. Kiiltiirde lireme goriilen olgular igerisinde iliremenin tespit

edildigi yerler agisindan olgularin frekans dagilimlari Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Kiiltiirde iireme goriilen olgular icerisinde {iremenin tespit edildigi yerlerin

frekans dagilimlar

Say1 Yiizde
Trakeal aspirat 46 54,1
Kan 28 32,9
idrar 15 17,6
Kateter kami 13 15,3
Balgam 2 2,4
Tek bolgede iireme 64 75,3
Birden fazla bolgede iireme 21 24,7
Toplam 85 100,0

Kiiltiirde bakteri iiremesi ile PCT diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir.
PCT’ye ek olarak kreatinin ve WBC diizeyleri de incelemeye alimustir.
Bu laboratuvar parametrelerinin kiiltiirdeki iremeyi tahmin etme diizeyleri ve kesim

noktalar1 Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9: Kiiltiirde bakteri iiremesi goriilen ve goriilmeyen gruplart ayirt etmede

laboratuvar ol¢limlerine iliskin ROC analizi sonuglari, en iyi kesim noktalar1 ve bu

noktalardaki tanisal performans gostergeleri

PCT Kreatinin WBC
Egri altinda kalan alan 0,845 0,622 0,649
%95 Giiven arahg 0,765-0,926 0,516-0,727 0,549-0,749
p-degeri <0,001 0,032 0,008

En iyi kesim noktasi
Duyarhhk

Secicilik

Pozitif tahmini deger

Negatif tahmini deger

>0,81 (ng/ml)
69/85 (%81,2)
30/38 (%78.9)
69/77 (%89,6)

30/46 (%65,2)

>1,055 mg/dl
56/85 (%65,9)
22/38 (%57.,9)
56/72 (%77,8)

22/51 (%43,1)

>13,5 (x10°/mm?)

39/85 (%45.9)
32/38 (%84,2)
39/45 (%836,7)

32/78 (%41,0)

Tanisal dogruluk 99/123 (%80,5)  78/123 (%63,4)  71/123 (%57,7)

Kiiltiirde bakteri liremesi goriilen ve goriilmeyen gruplar1 ayirt etmede PCT
Olctimlerine iliskin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak ©6nemli
bulunmustur. [EAKA=0,845; %95 Giliven araligi: 0,765-0,926 ve p<0,001] (Sekil 2).
PCT ol¢iimlerine iliskin en 1yi kesim noktast 0,81 ng/ml olup PCT nin bu noktadaki
duyarliligr %81,2; seciciligi %78,9; pozitif ve negatif tahmini degerleri sirasiyla,
%89,6 ve %65,2 olup tanisal dogruluk oran1 %80,5 idi.

Kiiltiirde bakteri iiremesi goriilen ve goriilmeyen gruplar1 ayirt etmede
kreatinin dl¢iimlerine iliskin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur. [EAKA=0,622; %95 Giiven araligi: 0,516-0,727 ve p=0,032] (Sekil 2).
Kreatinin 6l¢timlerine iliskin en iyi kesim noktasi 1,055 mg/dl olup kreatininin bu
noktadaki duyarliligr %65.9; seciciligi %57,9; pozitif ve negatif tahmini degerleri
strastyla, %77,8 ve %43,1 olup tanisal dogruluk oran1 %63,4 idi.
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Kiiltiirde bakteri iiremesi goriilen ve goriilmeyen gruplar1 ayirt etmede WBC
Olciimlerine iliskin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur. [EAKA=0,649; %95 Giiven araligi: 0,549-0,749 ve p=0,008] (Sekil 2).
WBC 6l¢iimlerine iliskin en iyi kesim noktas1 13500 hiicre/mm? olup WBC nin bu
noktadaki duyarliligi %45,9; seciciligi %84,2; pozitif ve negatif tahmini degerleri
strastyla, %86,7 ve %41,0 olup tanisal dogruluk oran1 %57,7 idi.

1,0 —
- I{
08 'R
"
x 06
=
©
>
=}
(@]
04
2 —PCT
— Kreatinin
—WBC
~— Referans gizgisi
00 -
0,0 02 04 06 08 1.0

1 - Segicilik

Sekil 2: Kiiltiirde bakteri tiremesini ayirt etmede PCT, kreatinin ve

WBC 6l¢iimlerine iligkin ROC egrisi

Yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktdrlerin yani sira kreatinin ve WBC gibi diger
etki karigtiric1 faktorlere gore diizeltme yapildiginda (baska bir ifade ile diger
faktorlerden bagimsiz olarak) PCT’nin 0,81 ng/ml’nin {izerinde olmas1 kiiltiirde
bakteri {liremesinin goriilme ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 15,852 kat
(%95 Giiven araligi: 5,516-45,549) artirdig1 goriildii (p<0,001). Tablo 10’da diger
biyolojik ve etki karigtiric1 faktorlere gore diizeltme yapildiginda kiiltiirde bakteri
tiremesi goriilmeyen ve bakteri liremesi goriilen gruplari ayirt etmede PCT’nin

belirleyiciligi ¢oklu degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi.
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Tablo 10: Kiiltiirde bakteri iremesi goriilen ve goriilmeyen gruplar ayirt etmede

PCT’nin belirleyiciliginin incelenmesi

Odds orani %95 Giiven Arahg p-degeri
Yas 1,005 0,980-1,030 0,717
Kadin faktor 2,623 0,915-7,514 0,073
PCT >0,81 ng/ml 15,852 5,516-45,549 <0,001
Kreatinin >1,055 1,490 0,519-4,278 0,459
WBC >13,5x10°/mm3 2,564 0,812-8,091 0,108

Kiiltiirde iiremesi olan hastalardaki bakteriyel etkenler incelendiginde bir¢ok
mikroorganizmaya rastlanmigtir. Ureyen etkenlerin dagilimi  Tablo 11°de
gosterilmistir. Ayrica kiiltiirde liremesi olan hastalarda bakteriler 6zelinde de PCT
diizeylerine ait tanimlayici istatistikler alinmig, ancak ¢ogu etkenin yetersiz sayida
olmast nedeniyle PCT-kiiltiirde tireme iliskisini karsilastiran analiz yapilmamustir.

Igili veriler Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 11:Kiiltiirde tireme goriildiigii etkenler agisindan olgularin frekans dagilimlari

Say1 Yiizde
Ureme yok 38 30,9
Acinetobacter baumannii 35 28,5
Klebsiella pneumoniae 11 8,9
Escherichia coli 11 8,9
Enterococcus faecalis 6 49
Pseudomonas aeruginosa 5 4,1
Streptococcus pneumoniae 4 33
Staphylococcus aureus 3 2,4
Serratia marcescens 2 1,6
Corynebacterium striatum 2 1,6
Staphylococcus epidermidis 1 0,8
Enterobacter aerogenes 1 0,8
Klebsiella oxytoca 1 0,8
Staphylococcus haemolyticus 1 0,8
Staphylococcus xylosus 1 0,8
Burkholderia cepacia 1 0,8
Toplam 123 100,0
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Tablo 12: Kiiltiirde iireyen etkenler yoniinden olgularin PCT diizeylerine ait

tanimlayici istatistikler

Std.
N Ort Medyan Min Maks.
Sapma

Ureme yok 38 2,68 8,41 0,42 0,12 40,00
Acinetobacter baumannii 35 12,93 22,73 5,00 0,40 100,00
Klebsiella pneumoniae 11 27,80 38,33 4,70 0,61 100,00
Escherichia coli 11 13,64 17,84 7,80 0,31 53,00
Enterococcus faecalis 6 3,23 2,43 2,50 0,46 7,40
Pseudomonas aeruginosa 5 4,16 4,71 2,20 0,19 12,00
Streptococcus pneumoniae 4 0,95 0,85 0,64 0,33 2,20
Staphylococcus aureus 3 5,50 2,63 4,40 3,60 8,50
Corynebacterium striatum 2 1,01 1,26 1,01 0,12 1,90
Serratia marcescens 2 32,00 9,90 32,00 25,00 39,00
Klebsiella oxytoca 1 14,00 - 14,00 14,00 14,00
Staphylococcus 1 3,20 - 3,20 3,20 3,20
epidermidis
Enterobacter aerogenes 1 100,00 - 100,00 100,00 100,00
Staphylococcus 1 0,86 - 0,86 0,86 0,86
haemolyticus
Staphylococcus xylosus 1 0,46 - 0,46 0,46 0,46
Burkholderia cepacia 1 3,00 - 3,00 3,00 3,00
Total 123 10,23 21,16 2,00 0,12 100,00
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Kiiltiirde iireme goriilen olgular icerisinde iiremenin tespit edildigi yerler
acisindan PCT diizeylerinin karsilastirmalari Tablo 13°te verilmistir. Trakeal aspiratta
iireme goriilen olgular ile trakeal aspirat disindaki bolgelerde iireme goriilen olgular
arasinda PCT diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,774). Kan kiiltiiriinde iireme goriilen olgular ile kan kiiltiirii disindaki bolgelerde
tireme goriilen olgular arasinda PCT diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farka rastlanmadi (p=0,395). Idrar kiiltiiriinde iireme gériilen olgular ile idrar kiiltiirii
disindaki bolgelerde ilireme goriilen olgular arasinda PCT diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,863). Kateter kaninda {ireme goriilen
olgular ile kateter kan1 disindaki bolgelerde lireme goriilen olgular arasinda PCT
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,057). Balgamda tireme
sadece 2 olguda gozlendigi i¢in balgam dis1 bolgelerde iireme goriilenlerle balgamda

tireme goriilenler arasinda karsilastirma yapilamamastir.

Kiiltlirde tiremesi olan hastalardaki etken mikroorganizmalar gram boyamasina
gore pozitif ve negatif olarak kategorize edilmistir. Bakteri tiremesi goriilmeyen, gram
negatif bakteri liremesi goriilen ve gram pozitif bakteri liremesi goriilen gruplara gére
olgularin demografik oOzellikleri ve laboratuvar Ol¢limleri agisindan yapilan

karsilagtirmalar Tablo 14°te yer almaktadir.
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Tablo 13: Kiiltiirde tireme goriilen olgular igerisinde iiremenin tespit edildigi yerler

acisindan PCT diizeylerinin kiyaslanmasi

n PCT, ng/ml p-degeri +

medyan (min-maks)
Trakeal aspirat 0,774
Ureme yok 39 4,4 (0,31-100,0)
Ureme var 46 3,6 (0,12-100,0)
Kan 0,395
Ureme yok 57 3,6 (0,12-100,0)
Ureme var 28 5,2 (0,33-100,0)
Idrar 0,863
Ureme yok 70 3,95 (0,12-100,0)
Ureme var 15 4,2 (0,31-100,0)
Katater kam 0,057
Ureme yok 72 3,6 (0,12-100,0)
Ureme var 13 13,0 (1,3-39,0)
Balgam -
Ureme yok 83 4,0 (0,12-100,0)
Ureme var 2 50,45 (4,90-96,0)

1 Mann Whitney U testi.
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Tablo 14: Kiiltlirde bakteri tiremesi goriilmeyen, gram negatif bakteri liremesi

goriilen ve gram pozitif bakteri tiremesi goriilen gruplara gore olgularin demografik

Ozellikleri ve laboratuvar Olg¢iimleri

Ureme yok

(n=38; %30,9)

Gram negatif

(n=69; %356,1)

Gram pozitif

(n=16; %13,0)

p

degeri

Yas, yll (min-maks)
Cinsiyet
Kadin

Erkek

PCT, ng/ml
medyan (min-maks)
PCT >0,81 ng/ml
Kreatinin
medyan (min-maks)
Kreatinin >1,055

WBC (x103/mm?)

medyan (min-maks)

WBC>13,5x103/mm?

63 (19-91)

14 (%36,8)

24 (%63,2)
0,41 (0,12-40,0)*
8 (%21,1)*
0,96 (0,52-4,23 )
16 (%42,1)*
10,1 (3,9-35,1)?

6 (%15,8)*

68 (18-99)

33 (%47.8)

36 (%52.2)

4,9 (0,12-100,0)

58 (%84,1)"

1,3 (0,46-6,85)*

47 (%68,1)?

12,7 (1,6-37,7)°

31 (%44,9)°

77,5 (47-93)

9 (%56,3)

7 (%43,7)
2,15 (0,33-8,5)"
11 (%68,8)°
1,14 (0,52-3,83)
9 (%56,3)
12,9 (5,4-34,2)

8 (%50,0)°

0,134+

0,360

<0,001+

<0,001}

0,044

0,032

0,028+

0,006

+ Kruskal Wallis, § Pearson’un ¥ testi, a: Ureme olmayan grup ile gram negatif iireme gdzlenen grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Ureme olmayan grup ile gram pozitif iireme
gozlenen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Kiiltiirde bakteri iremesi goriilmeyen, gram negatif bakteri iiremesi goriilen ve

gram pozitif bakteri liremesi goriilen gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,134 ve p=0,360).

Gruplar arasinda PCT diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup

(p<0,001) s6z konusu farka neden olan durum kiiltiirde bakteri {iremesi olmayanlara

gore gram negatif ve gram pozitif tireme gozlenen olgularin PCT diizeylerinin daha

yuksek olmasi idi (p<0,001 ve p=0,032). Gram negatif ve gram pozitif gruplari

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,167) (Sekil 1).
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Gruplar arasinda PCT diizeyinin (ROC analizinden elde edilen kesme noktasi
olan) 0,81 den biiyiik olma sikliklar1 yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p<0,001) s6z konusu farka neden olan durum kiiltiirde bakteri {iremesi olmayanlara
gore gram negatif ve gram pozitif iireme gozlenen olgularin PCT diizeylerinin 0,81’in
tizerinde olma sikliginin daha yiiksek olmasi idi (p<0,001 ve p=0,002). Gram negatif

ve gram pozitif gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi
(p=0,170).

Gruplar arasinda kreatinin diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (p=0,044) s6z konusu farka neden olan durum kiiltiirde bakteri iiremesi
olmayanlara gére gram negatif lireme gozlenen olgularin kreatinin diizeylerinin daha
yiiksek olmast idi (p=0,049). Ureme olmayan grup ile gram pozitif grubu arasinda ve
gram negatif ile gram pozitif gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,999 ve p=0,610) (Sekil 3).

(a) + " (b) =

Kreatinin (mg/dl)
i

Kreatinin (mg/dl)

T T T T
Ureme yok Ureme var Gram pozitif ireme Gram negatif reme

Sekil 3: Kreatinin diizeylerinin (a) kiiltiirde tireme varlig1 durumuna gore,

(b) gram pozitif-gram negatif tireme durumuna gore grafikleri *: p<0,05
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Gruplar arasinda kreatinin diizeylerinin (ROC analizinden elde edilen kesme
noktasi olan) 1,055’ten biiyiik olma sikliklar1 yoniinden de istatistiksel olarak anlaml
fark olup (p=0,032) s6z konusu farka neden olan durum kiiltiirde bakteri liremesi
olmayanlara gore gram negatif gruptaki olgularin kreatinin diizeylerinin 1,055’in
lizerinde olma sikliginin daha yiiksek olmasi idi (p=0,016). Ureme olmayan grup ile
gram pozitif grubu arasinda ve gram negatif ile gram pozitif gruplar1 arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,514 ve p=0,542).

Gruplar arasinda WBC diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (p=0,028) s6z konusu farka neden olan durum kiiltlirde bakteri iiremesi
olmayanlara gore gram negatif iireme gozlenen olgularin WBC diizeylerinin daha
yiiksek olmast idi (p=0,044). Ureme olmayan grup ile gram pozitif grubu arasinda ve
gram negatif ile gram pozitif gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,125 ve p>0,999) (Sekil 4).

(a) 30000+ (b) 30000

25000 25000+
20000+ 20000

15000 15000

WBC /mm3
WBC /mm3

10000 10000

5000 5000

T T T T
Ureme yok Ureme var Gram pozitif ireme Gram negatif ireme

Sekil 4: WBC diizeylerinin (a) kiiltiirde tireme varlig1 durumuna gore, (b) gram

pozitif-gram negatif tireme durumuna gore grafikleri *: p<0,05
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Gruplar arasinda WBC diizeylerinin (ROC analizinden elde edilen kesme
noktasi olan) 13500’ten biiyiik olma sikliklar1 yoniinden de istatistiksel olarak anlaml
fark olup (p=0,006) s6z konusu farka neden olan durum kiiltiirde bakteri {iremesi
olmayanlara gore gram negatif ve gram pozitif gruplarindaki olgularin WBC
diizeylerinin 13500’in iizerinde olma sikliginin daha yiiksek olmasi idi (p=0,005 ve
p=0,016). Gram negatif ile gram pozitif gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p=0,930).

Tablo 15°te ise diger biyolojik ve etki karistiric1 faktorlere gore diizeltme
yapildiginda kiiltiirde bakteri iiremesi goriilmeyen olgularla gram negatif ve gram
pozitif bakteri tiremesi goriilen gruplart ayirt etmede PCT’nin belirleyiciligi ¢oklu

terimli lojistik regresyon analizi ile arastirildi.

Yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktorlerin yan1 sira kreatinin ve WBC gibi diger
etki karigtirici faktorlere gore diizeltme yapildiginda (baska bir ifade ile diger
faktorlerden bagimsiz olarak) PCT nin 0,81 ng/mL’nin iizerinde olmasi kiiltiirde gram
negatif bakteri liremesinin goriilme ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 18,874 kat

(%95 Giiven araligi: 6,231-57,166) artirdig1 bulundu (p<0,001).

Yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktorlerin yani sira kreatinin ve WBC gibi diger
etki karistirici faktorlere gore diizeltme yapildiginda (baska bir ifade ile diger
faktorlerden bagimsiz olarak) PCT nin 0,81 ng/mL’nin iizerinde olmas kiiltiirde gram
pozitif bakteri liremesinin goriilme ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 8,117 kat

(%95 Giiven araligr: 1,905-34,588) artirmaktaydi (p=0,005).
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Tablo 15: Gram pozitif ve negatif kiiltiir pozitif olgularda PCT nin belirleyiciliginin

incelenmesi - ¢coklu terimli lojistik regresyon analizi

Odds oran1 %95 Giiven Arahg: p-degeri

Gram negatif

Yas 0,999 0,973-1,025 0,927
Kadin faktor 2,530 0,853-7,506 0,094
PCT >0,81 ng/mL 18,874 6,231-57,166 <0,001
Kreatinin >1,055 1,773 0,589-5,342 0,309
WBC >13,5x10%/mm? 2,362 0,723-7,718 0,155

Gram pozitif

Yas 1,026 0,988-1,065 0,183
Kadin faktor 2,728 0,686-10,846 0,154
PCT >0,81 ng/mL 8,117 1,905-34,588 0,005
Kreatinin >1,055 0,891 0,225-3,532 0,870
WBC >13,5x10*/mm* 3,051 0,735-12,664 0,124

Hastalarin SOFA skorlar1 hesaplandi. Yapilan analizde kiiltiirde iiremesi olan
hastalarin SOFA skorlarinin kiiltlirde iiremesi olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek
oldugu goriildii (p<0,05). Buldugumuz esik degerin iistiinde PCT ye sahip hastalarda
da SOFA skoru anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05) Gram pozitif iiremesi
olanlar ve gram negatif iremesi olanlar arasinda ise SOFA skorlar1 agisindan anlaml

fark bulunmada.
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4. TARTISMA

Sepsis, enfeksiyon sebepli dliimlerin birincil nedenidir (1). Ozellikle erken tani
konulup uygun tedavinin baslanmadigi durumlarda yiiksek mortaliteye sahiptir.
Bu ylizden sepsis tanisinin en kisa siirede konulmasi ve uygun antibiyotik tedavisinin
baslanmasi1 gerekmektedir. Tanida altin standart yontem kan kiiltlirlinde tireme
olmasidir (4). Ancak kan Kkiiltiiriinde iiremenin goriilmesi 72 saate kadar
uzayabilmektedir. Sepsis tedavisinin miimkiin olan en kisa silirede baslamasi
gerektiginden tedaviye baslamak i¢in kiiltiir sonucunu beklemek miimkiin degildir.
Bu yiizden sepsis tanisini gili¢lendirip etkeni tahmin etmeye yonelik tetkiklerin varlig

Onem arz etmektedir.

Sepsis ve enfeksiy0z olmayan inflamasyon arasinda hizli ve giivenilir bir ayrim
yapilmasina tek basina izin veren bir biyokimyasal teknik bulunmamaktadir. Bununla
beraber prokalsitonin sepsis tanisi i¢in hali hazirda en ¢ok arastirilan biyobelirtectir
(50). Bircok arastirmaci tarafindan PCT ile sepsis arasindaki iligki incelenmistir
(50-53). Arastirmacilar PCT’nin sepsisin tanit ve tedavi siirecinde etkili sekilde

kullanilabilecegini gdstermistir.

Biz de ¢alismamizda PCT degerinin kiiltiirde bakteri iremesiyle olan iliskisini
inceledik. Bununla beraber etken tiiriiniin ve lireme bolgesinin de PCT ile iligkili olup
olmadigint arastirdik. PCT ile beraber kreatinin ve WBC diizeylerini de yardimci

parametreler olup olmayacagi agisindan degerlendirdik.

(Calismaya alinan hastalarin seciminde bazi benzer calismalardaki kriterleri
kullandik. Ates yiiksekligi ve/veya klinik enfeksiyon odagi olan, septik semptom
gosterip sepsisten siiphe duyulan ve enfeksiyon etkeninin tespitine yonelik olarak
mikrobiyolojik kiiltlirleri alinmis olan hastalar arasindan es zamanl (24 saat i¢inde)
serum PCT degeri bakilan hastalar1 ¢alismaya dahil ettik. Riedel ve Arai de yaptiklar
caligmalarda ates gibi sistemik enfeksiyon-inflamasyon bulgusu olan ve kan kiiltiirii
alinmis hastalar1 calismalarma dahil etmislerdir (54, 55). Baska bir calismada
hastalarin sepsis kriterlerini karsilamasi ve es zamanl kan kiiltiirli alinmasi ¢alismaya
dahil edilme kriteri olarak kullanilmistir (56). Bir diger calismada ise 20 yas altindaki

hastalar c¢alismadan hari¢ tutulmustur (7). Bahsedilen tiim c¢aligmalar bizim
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calismamiz gibi retrospektif olarak yapilmigtir. PCT'nin bakteriyel enfeksiyonu diger
inflamatuar durumlardan ayirmadaki giiciinii sinayan prospektif sekilde yapilmis bir
caligmada ise 38°C iizerinde viicut sicakligi olan veya eritrosit sedimentasyon hizi ya

da CRP yiiksekligi olan hastalar degerlendirmeye alinmuistir (51).

PCT degeri postoperatif donemde artis gosterebilir. Meisner ve ark. farkl
tiplerde cerrahi operasyon sonrasi artabilen PCT degerlerini incelemislerdir (21).
Bagka bir calismada ise PCT nin travma hastalarinda da artabilecegi gosterilmistir.
Bununla beraber sepsis tanist konulan travma hastalarinda PCT artisinin sepsis
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya konulmustur (57). Bu
nedenle bizim ¢alismamiza da erken donem postoperatif hastalar1 ve travma hastalar1

dahil edilmedi.

Calismaya aliman 123 hastanin 38’inde kiiltiirde liremeye rastlanmazken,
85 hastanin kiiltiirlerinde lireme goriildii. Kiiltiirlinde tliremesi olmayan hastalarin
medyan serum PCT degeri 0,41 ng/ml iken kiiltiiriinde {iremesi olan hastalarin medyan
serum PCT degeri 4,2 ng/ml olarak bulundu. Kiiltiirde iiremesi olan olgularin PCT
degerleri kiiltiirde lireme olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p<0,001). Li ve ark. yaptiklar1 calismada kiiltiirde iiremesi olan
hastalarda PCT degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gdstermistir. Gram
negatif liremesi olanlarda ortalama PCT degeri 7,47 ng/ml, gram pozitif iiremesi
olanlarda ortalama PCT degeri 0,48 ng/ml olarak tespit edilmistir. (58). Yan ve ark. da
bakteriyel enfeksiyon varligiyla PCT ytiksekligi arasindaki iligkiyi ortaya koymustur
(56). Bu bulgular incelendiginde serum PCT diizeyinin kiiltiirde iiremeyi tahmin

etmede etkili oldugu goriilmektedir.

Yapilan lojistik regresyon analizlerinde laboratuvar bulgulart ve diger
degiskenlerden bagimsiz olarak PCT’nin 0,81 ng/ml’nin {istiinde olmasinin kiiltiirde
tireme olma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 15,852 kat (%95 Giiven aralig:
5,516-45,549) artirdigin1 gordiik. Watanabe ve ark. yaptiklar1 calismada 0,5 ng/ml’yi
esik deger olarak kabul etmisler, bu degerin istiinii PCT-pozitif, bu degerin altin1
PCT-negatif olarak kabul etmislerdir. PCT-pozitif olgularda kiiltiir pozitifliginin
anlaml derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (7). Yapilan bir baska ¢alismada ise

toplum kaynakli pndmoni tanisi ile hastaneye yatirilan hastalarda hastalarin ilk yatista
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bakilan PCT degerinin kan kiiltiirii pozitifligini tahmin etmede etkili olarak
kullanilabilecegi ve bu sayede gereksiz kan kiiltiirii aliminin Oniine gegilebilecegi
gosterilmistir. Pozitif kan kiiltliriinii tahmin etmede PCT nin roliinli géstermek igin
yapilan ROC egrisi analizinde egri altinda kalan alan1 0.82 birim bulmuslar ve anlamli
olarak degerlendirmislerdir. Diger degiskenlerden bagimsiz incelediklerinde de
PCT’nin >0,5 ng/ml olmasinin kiiltiir pozitifligini 8.65 kat (%95 Giliven araligi: 4.25-
17.60) artirdigin1 géstermislerdir (59). Bu calismalarda ve yaygin olarak 0,5 ng/ml esik
deger olarak kullanilmaktayken bizim ¢alismamizda en iyi kesim noktas1 0,81 ng/ml
olarak hesaplanmistir. Birbirinden farkli arastirmalarda esik PCT degerleri sirasiyla
0,97 ng/ml, 1.1 ng/ml ve 1.44 ng/ml olarak belirtilmistir (60-62). Kesim noktas1 diisiik
olan caligsmalar genellikle yogun bakim disindaki servislerde yapilmisken bizim
calismamiz gibi daha yiiksek kesim noktasi olan ¢aligmalar yogun bakim servislerinde
yapilmistir. Kesim noktalar1 arasindaki bu farkin yogun bakimda yatan hastalarin daha
kotii klinige sahip olmasindan ve bu ylizden hastalarin daha yiliksek PCT degerlerine

sahip olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Huang ve ark.’’nmin yaptigi1 toplum kaynakli pnémoni olgularini igeren
calismada hasta grubun WBC degerlerinin kontrol gruba gore anlamli olarak yiiksek
oldugu gosterilmistir (63). Baska bir calismada da yiiksek WBC degerlerinin
bakteriyemi ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (64). Yine bir diger ¢aligmada da
kiiltiirde tiremeyi tahmin etmek icin belirlenen esik degerinin iistiinde PCT degerine
sahip hastalarda WBC degerlerinde de anlamli bir yiikseklik gosterilmistir (7).
Calismamizda da benzer sekilde lireme olan ve olmayan hastalarin WBC degerleri
arasinda anlamli derecede fark bulundu (p<0,05). Olgiimlere iliskin en iyi kesim
noktasinda WBC’nin duyarliligt %45,9; seciciligi %84,2 olarak hesaplandi.
Duyarhilik-secicilik degerlerinin diger calismalardan farkli olmasi hasta sayisindan
kaynaklanabilecegi gibi WBC’nin ¢ok giivenilir bir parametre olmayabilecegini
diistindiirmektedir. Linsenmeyer ve ark. yaptiklar1 calismada WBC yiiksekliginin
pozitif kan kiiltiirlinii tahmin etmede tek basina etkili olmadigini gostermistir.
Bu calismada WBC yiiksekligi nedeniyle kan kiiltiirii alinan 50 hastanin yalnizca
2’sinde pozitif kan kiiltiiriine rastlanmistir. WBC yiiksekliginin ger¢ek kan kiiltiirii
pozitifligini gostermede olabilirlik olan1 (LR) 1.1 olarak bulunmustur (65). Coburn
tarafindan yapilan baska bir calismada da izole WBC artisinin bakteriyemiyi tahminde
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etkili olmadigt ve kan Kkiiltiirii istemek icin tek basina etkili olamayacagi
vurgulanmistir (66). Bu bulgularin 1s18inda WBC’nin kiiltiirde iiremeyi tek basina

tahmin etmede yeterli bir parametre olmadig diisiiniilmektedir.

Kritik hastalikta akut bobrek yetmezliginin en dnemli sebebi sepsistir (67).
Bazi arastirmacilar sepsis hastalarinda akut bobrek yetmezligini incelemislerdir (67,
68). Yapilan calismalarda bobrek fonksiyonunun bozulmasi ile hastalarin klinik
bulgular1 arasinda korelasyon goriilmiistiir. Baz1 bakteri tiplerinin neden oldugu
sepsiste akut bobrek hasar1 daha fazla goriilebilmekte midir sorusuna yanit ararken
yaptigimiz literatiir taramasinda kreatinin diizeylerinin kiiltiirde lireyen bakteri tipi ve
tireme bolgesi ile iligkisini inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmadi. Septik hastalarda renal
fonksiyon bozuklugunun sik goriilmesi nedeniyle bizim ¢alismamizda da kreatinin
Ol¢iimlerinin sepsis tanis1 koymada etkisi olup olmayacagi incelendi. Etken bazinda
kreatinin degerlerinin farklilik gosterip gostermedigi degerlendirildi. Kiiltiirde tireme
olan ve olmayan gruplar arasinda kreatinin 6l¢iimlerine iliskin ROC egrisi altinda
kalan alan istatistiksel olarak Onemli bulundu. Kreatinin degerinin anlamli fark
olusturmasina sebep olan durum gram negatif bakteri tiremesi olan hastalarda kreatinin
degerlerinin daha yiiksek olmasiydi. Diger faktérlerden bagimsiz olarak kreatininin
hem gram negatif hem de gram pozitif iireme ile iliskisi olmadig1 goriildii. Amaro ve
ark.’nin toplum kaynakli pndmoni hastalarinda yaptig1 bir calismada kan kiiltiir
pozitifligi olan hastalardaki kreatinin degerlerinin (medyan: 1,2 mg/dl), kan kiiltiirii
negatif olanlardaki kreatinin degerlerine (medyan: 1,1 mg/dl) gore istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmis (p<0,05) (69). Bu verilere bakarak kreatinin
degerlerinin 6zellikle gram negatif bakteri liremesi olan hastalarda arttigi, bununla
beraber kreatininin kiiltiirde iremeyi tahmin etme acisindan segici olmadig: ve klinik

pratikte bu amagcla kullanilamayacag: diistiniildii.

CRP’nin bakteriyel enfeksiyondaki spesifitesinin daha az olmasi1 ve 6zellikle
yogun bakim hastalarinda bir¢ok faktorden etkilenebilmesi nedeniyle CRP 6l¢limii
calismamiza dahil edilmedi. Castelli’nin ¢alismasinda CRP’nin sepsiste daha az
Ozgillige sahip oldugu ve PCT’ye gore daha gec¢ yiikselip daha gec diistigi
gosterilmigtir (70). Prathan’in CRP’nin yogun bakimda sepsis tanis1 koymadaki rolii
lizerine yaptig1 ¢alismada ise CRP’nin yiiksek duyarliliga ancak diisiik 6zgiilliige sahip

oldugu ortaya konulmustur (71). 351 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde ise
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bakteriyel enfeksiyon tanisini ayirt etmede PCT nin CRP’den ¢ok daha duyarli oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismada PCT’nin daha yiiksek pozitif olabilirlik oran1t ve daha

diisiik negatif olabilirlik oranina sahip oldugu ortaya konulmustur (72).

Naffaa ve ark. sepsisli hastalarin kan kiiltiirlinde tiremenin tahmininde PCT ve
IL-6’y1 degerlendirmistir. Bu ¢alismada PCT’nin tek basina kullanimi ile IL-6 ile
birlikte kullanimi arasinda bir fark goriilmemistir (73). Menenjitli hastalarda yapilan
bir calismada PCT’nin bakteriyel menenjitlerde yiikselirken viral menenjitlerde
anlamli derecede yiikselmedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada PCT>5 ng/ml oldugunda
duyarlilik %94, 6zgiilliik %100 olarak bulunmustur (74). Yapilan genis ol¢ekli baska
bir ¢alismada da kan kiiltiiriinde tireme i¢in esik PCT degeri 1,46 olarak bulunmus ve
bizim ¢aligmamiza benzer sekilde gram negatif bakteri tiremelerindeki PCT diizeyinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (61). Bir baska ¢aligmada ise enfeksiyon siiphesi
bulunan hastalarda kiiltiir pozitifligini tahmin etmede diger biyobelirteclerin (CRP,
IL-6, LBP), PCT nin diger klinik bulgularla olan kombinasyonunun ve de seri PCT
Ol¢iimlerinin, PCT’nin yalniz basina degerlendirilmesinden daha iyi bir gdsterge

olmadig1 sonucuna varilmstir (75).

Live ark. PCT diizeyi ile gram negatif ve gram pozitif sepsis arasindaki iligkiyi
arastiran bir calisma yapmislardir. 328 olgunun incelendigi bu ¢alismada serum PCT
diizeylerinin gram negatif sepsislerde anlamli olarak yiliksek oldugu gorilmiistiir.
PCT esik degeri 2.41 ng/ml olarak bulunan bu ¢alismada gram negatif sepsisi gram
pozitif ve fungal sepsisten ayirt etmede PCT degerinin duyarl bir biyobelirte¢ oldugu
gosterilmistir (58). Dandona ve ark. endotoksin enjeksiyonu sonras1 PCT diizeylerinde
anlaml artis oldugunu gozlemlemistir (76). Gram negatif bakteri tiremelerinde PCT
degerlerinin daha yiiksek olmasinin nedeninin, gram negatif basillerin endotoksin
tiretiyor olmasindan kaynakli olabilecegi diisliniilmektedir. Watanabe ve ark. da
yaptiklar ¢aligmada benzer sonuglarla karsilasmislardir (7). Bizim ¢alismamizda ise
69 olguda gram negatif, 16 olguda gram pozitif bakteri liremesi goriilmiistiir.
Calismaya alinan hastalarda ¢oklu tireme olmamistir. PCT medyan degerleri sirasiyla
4,9 ve 2,15 ng/ml'dir. Gram negatif bakteri iiremesi olan olgulardaki PCT degeri gram
pozitif bakteri liremesi olanlara gére benzer ¢aligmalardaki veriler gibi daha yiiksek

olmasina ragmen bu ytikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bu durumun
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olgularimizdaki gram pozitif iremesi olan hastalarin az sayida olmasindan kaynakli

olabilecegi diisilintildii.

Calismamizda iireme olan bolge ile PCT degerleri arasinda iliski olup
olmadigint inceledik. Giinal ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada en c¢ok iireme kan
kiiltiiriinde goriilmiis, enfeksiyona neden olan etkenlerle veya enfeksiyon odagi ile
PCT degerleri arasinda iliski saptanmamustir (77). Demirdag ve ark. ise calismalarinda
40 sepsisli hastada en sik goriilen enfeksiyon odaginin sirasiyla akciger, iiriner sistem,
dolagim ve abdomen oldugunu gostermislerdir (78). Bizim hastalarimizda ise en ¢ok
tireme solunum yollarinda, ardindan kanda goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada PCT
seviyeleri ile enfeksiyon bolgesi arasinda iliski bulunmus (56). Arastirmacilar bu
durumu patojenler arasinda kolonizasyon bdlgesinin farkliligi ile agiklamislar.
Abdominal ve iiriner yol enfeksiyonlarinin etkeni siklikla gram negatif bakteriler
oldugu i¢in PCT diizeylerinin daha yiiksek olarak bulundugu belirtilmis. Pndmonide
ise gram pozitif ve gram negatif bakterilerin siklig1 benzer olarak tespit edilmis.
Bununla beraber bizim ¢alismamizda iireme odag: ile PCT diizeyleri arasinda iliski
saptanmamistir. Bu durumun yogun bakimdaki hasta popiilasyonu ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bizim hastalarimizda ¢gogunlukla solunum yolu enfeksiyonlari tespit
edilmis olup abdominal enfeksiyon ve infektif endokardit tanis1 konulmamistir. Hasta
sayisinin gorece az olmasi ve ¢esitliligin daha diisiik olmas1 nedeniyle ireme odagi ile

PCT arasinda iligski bulunamamuis olabilir.

Kiiltiirde iiremesi olan hastalarda bir¢ok bakteriyel etken 6n plana ¢ikmaistir.
Bunlardan 69 tanesi gram negatif, 16 tanesi gram pozitiftir. Sirasiyla en sik lireyen
bakteriler Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli’dir.
Bu ii¢ etken toplam {ireyen etkenlerin yaklasik tigte ikisini olusturmaktadir ve dikkat
cekecegi lizere gram negatiftir. Bakterilerin bu sekilde yogunlasmasi yogun bakim
florasina bagl olabilir. Bununla beraber gram negatif sepsisin daha ciddi seyrettigi
gosterilmistir. Bu hastalarin yogun bakimda takip edilmesi daha olasidir (79). Bizim
calismamizda 6zellikle gram pozitif bakterilerdeki iireme ¢ok az oldugu i¢in etken

bazinda bir analiz yapilamamustir.

Immiinsiiprese hastalardaki agir ldkopeniye ragmen ciddi enfeksiyon

varhigindaki artmig PCT diizeyleri, bu belirtecin febril nétpenide yararl bir enfeksiyon
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gostergesi olarak kullanima girmesine neden olmustur. Bernard ve ark. yaptigi
calismada PCT’nin immiin siiprese hastalarda da yiiksek degerlere ¢ikabildigi ve
notropenik hastalardaki bakteriyel enfeksiyonu tanimada kullanilabilecegini
gostermistir (80). Bizim hastalarimiz arasinda ise ndtropenik 1 hasta bulunmustur. Bu
hastanin PCT degeri esik degerin iistiinde olan 7,1 ng/ml’dir ve kiiltiiriinde tireme

olmustur.

Farkli arastirmacilar tarafindan PCT’nin prognozu belirlemede diger
laboratuvar ve klinik verilere olan iistiinliigii incelenmistir. Oberhoffer ve ark. sepsisli
hastalarda enflamasyon gostergesi ve prognostik faktdr olarak PCT degerini
belirlemek icin yaptiklari ¢aligmada, PCT nin 16kosit sayisi, viicut sicakligi ve CRP’ye
gore daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu ve sepsisli hastalardan
Olenlerin hayatta kalanlara gére PCT diizeyinin belirgin olarak yiiksek oldugunu
saptanuglardir (81). Harbarth ve ark.’min YBU’de sepsisli hastalarda yaptigi
calismada; PCT’nin yatisin ilk haftasi siiresince hizli diisiisiiniin iyi prognostik
gosterge oldugu saptanmistir (62). Bizim calismamizin retrospektif olmasi, tek bir
PCT degerinin kaydedilmis olmasi ve seri PCT 6l¢timleri elde edilememesi nedeniyle

PCT’nin prognoza etkisi incelenememistir.

SOFA skoru yogun bakimda prognozu tahmin etmede etkili ve kolay
hesaplanabilen bir skorlama sistemidir (82). Sepsis tanili hastalarda da efektif sekilde
kullanilmaktadir. Sepsis-3 konsensusunda SOFA skorunun sepsis tan1 ve tedavisindeki
onemine dikkat ¢ekilmistir (1). Singh ve ark. daha yiiksek SOFA skor seviyelerinin
yiiksek serum PCT konsantrasyonlariyla iliskili oldugunu gdstermistir (83). Bizim
hastalarimizda da benzer sekilde PCT diizeyi yiiksek hastalarda ve kiiltiirde {iremesi

olan hastalarda SOFA skorunun daha yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizin birtakim kisitliliklar1 da vardir. Retrospektif bir calisma olmasi
ve ¢aligmaya ait verilerin dosyalar iizerinden incelenmis olmas1 bunlarin baslicalaridir.
Klinik belirtiler ve bulgular agisindan dosyaya bagli kalinmast kisith ve kesin
olamayan verilerle sinirlt kalinmasina yol agmistir. CRP analizinin ge¢ sonuglanmasi
ve klinikte daha az istenmis olmasi ¢alismada CRP degerlerinin kullanilmamasinin

sebeplerinden biridir ve CRP analizi yapilmamasi ¢alismadaki eksik yonlerdendir.
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5. SONUCLAR

Calismamizda yogun bakim {initesinde yatan hastalardan sepsis 0n tanisi ile
mikrobiyolojik kiiltlirleri alinmis ve ayn1 zamanda prokalsitonin dlgiimleri yapilmis
olan hastalar degerlendirilmistir. Prokalsitonin degerlerinin kiiltiirde tiremeyi tahmin
etmede kullanilabilirligi arastirilmistir. Prokalsitonin yaninda kreatinin degeri ve

16kosit sayisi da incelenmistir.

Kiiltiirde tireme bolgesi ile PCT diizeyi arasinda bir iliski tespit edilmemistir.
Gram negatif bakteri iiremesi olanlarda ortalama PCT diizeyi gram pozitif iiremesi

olanlara gore daha yiiksek olmasina ragmen bu yiikseklik anlamli bulunmamustir.

Kiiltirde treme olan ve olmayan gruplar arasinda PCT degerleri
karsilagtirildiginda kiiltiirde iireme olan grupta serum PCT diizeylerinin anlaml
derecede yiiksek oldugu gorilmiistiir. Yapilan analizlerde serum PCT diizeyinin
kiiltiirde iremeyi tahmin etmede bagimsiz degisken oldugu tespit edilmistir.

PCT kiiltiirde liremeyi tahmin etmede, sepsisi ongérmede kullanilabilir.
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Helsinki Deklarasyonuna ve Iyi Klinik Uygulamalara uygun yapilacaktir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

Prokalsitonin, sepsis, Kiiltiir, kan kiiltiiri, trakcalaspirat kiiltiiri, idrar
kiiltiiri

Hakemin karari

Grssen X....) Tez konusu uygundur.
(+erveneess) Tez konusu agikianan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerck yoktur.

o spes ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.
(o ) Tez } uygun degildir. Yeni tez konusu énerisi gonderilmelidi

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:

Prof.Dr.Isilozko¢ak Turan 25.11.2019
Ankara Sehir Hastanesi Yogun Bakim Klinigi

*Bilori
&1

A, Fiosalsot

of doldur

**Liitfen degerlendirmelerinizi agiklayiniz.
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TEZ KONU

SU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Ad1 Soyads

YAKUP YILDIZ

Kurumu

SBU- ANKARA DISKAPI YILDIRIM BEYAZIT SUAM

Uzmanhk Alam

ANESTEZIYOLOJI-REANIMASYON

DEGERLENDIRME

*Aragtirma/Tez Konusu (StudyTitle)

SEPSTS ONTANISI KONULUP KULTUR ORNEKLEMES] YAPILAN
YOGUN BAKIM HASTALARINDA PROKALSITONIN DUZEYI ILE
KULTURDE BAKTERI UREMESi VE UREYEN BAKTERI ARASINDAKI
iLiSKi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

PROKALSITONIN DUZEYI iLE BAKTERIYEL KULTUR UREME
VARLIGI VE UREYEN PATOJEN ARASINDA BIR IKLISKi VAR MIDIR?

2-Arka Plan ve Gerekge
(Background/rationale)

SEPSIS TEDAVISINDE ILK SAATLERDE BASLANMASI HEDEFLENEN
UYGUN ANTIBIOTIGIN HAYAT KURTARICI OLDUGU BILINMEKTE
ANCAK NEDEN OLAN PATOJEN UREMESI COK DAHA GEC ELDE {
EDILEBILDIGINDEN ANTIBIOTERAPI GENIS SPEKTRUMLA |
AMPIRIK BASLANMAKTA. TANIDA ONEMLI BiR BIOMARKER OLAN |
PROKALSITONIN YUKSEKLIGI VE BUNUN KULTURDE UREME ‘
VARLIGI ILE UREYEN BAKTERININ CINSi ARASINDA BiR iPUCU
OLUP OLAMAYACAGININ TEST EDILMESI ANLAMLI OLABILIR |
SEKLINDE BiR GEREKCE SUNULMAKTADIR !

3-Arastirma amaci (Objcctives)

SEPSIS ONTANISI ALAN HASTALARIN PROKALSITONIN DUZEYLERI |
iLE KULTURDE UREME VARLIGI VE PATOJENIN CINSI ILE UREME |
YERI ARASINDAKI iLi&KiLERi TESPIT ETMEK

| 4-Hipotez (Hypothesis)

SEPSISTE PROKALSITONIN DUZEYLERI YUKSELIR, UREYEN
PATOJENE VE UREME YERINE GORE PROKALSITONIN DUZEYLERI
FARKLILIK GOSTEREBILIR

| 5-Arastuma tiirii/tasarim (Study Design)

RETROSPEKTIF ANALIZ

6- Aragtirma 5};}}—(SmdySettingf Location)

SBU- ANKARA DISKAPI YILDIRIM BEYAZIT SUAM
ANESTEZI-REANIMASYON
YOGUN BAKIM KLINIGI

| 7- Arastirmaya katilanlar/denekler I
| (StudyPopulation) ’

YOGUN BAKIM KLINIGINDE OCAK 2108-OCAK 2019 TARTHLERI
ARASINDA YATMIS, SEPSIS ON TANISI iLE KULTUR ALINAN VE ES
ZAMANLI PROKALSITONIN OLCUMU YAPILAN, 18 YAS UZERI VE

| GEBE OLMAYAN HASTALAR

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug
| degiskenleri
| (PrimaryandSecondaryOutcome)

PROKALSITONIN DUZEYINE GORE KULTURDE UREME VARLIGI-
YOKLUGU

PROKALSITONIN DUZEYINE GORE UREYEN PATOJENIN CINSi
PROKALSITONIN DUZEYINE GORE UREME YERI

9- Arastirma Siregleri (Studyprocedures)

I

CALISMA HASTALARINDAN ILK 24 SAAT ICINDE ALINMIS OLAN
KULTUR UREMELERI ILE YINE iLK 24 SAAT iCINDE BAKILAN

| PROKALSITONIN DUZEYLERI KARSILASTIRILACAK.UREME OLAN
| HASTALARDA PROKALSITONININ YUKSELMIS OLUP OLMADIGI,
DUZEYI iLE UREYEN PATOJENIN CINSi VE UREME YERI
ARASINDAKI ILiSKi BELIRLENMEK UZERE ANALIZ YAPILACAK

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic |
(Sample size andstatisticalpower)

KRITERLERE UYGUN HASTALARIN TAMAMI
DEGERLENDIRILDIGINDE POWER ANALIZI YAPILACAK VE EGER
YETERSIZ GORULURSE ETiK KURUL BiLGILENDIRILEREK
CALISMA GERIYE DOGRU GENISLETILiP ORNEKLEM SAYISI
ARTTIRLACAGINDAN SAYI BELIRLENMEMISTIiR

11- Istatistiksel yontemler (Statistical
methods)

ISTATISTIK DANISMANLIGI ALINARAK TESTLER BELIRLENECEK

12-Ftik Ongorii (Ethical Considerations)

RETROSPEKTIF BIR DEGERLENDIRME OLUP ETIK KURULUN
BILGILENDIRILECEG] BELIRTILMEKTEDIR
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13- Anahtar kelimeler (Keywords)

PROKALSITONIN, SEPSIS, TRAKEAL, KAN, iDRAR KULTURU

Hakemin karan

svobasivin Tez konusu uygundur.
yg
...) Tez konusu a¢iklanan cksiklikler giderilmesi sart: ile uygundur.

Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

Grovaams ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.
Gasaninsia ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu dnerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:

DOC DR ASU OZGULTEKIN
SBU HAYDARPASA NUMUNE EAH, 3.12.2019

*Riloi Tid,
2 &

bR
or doldur

**Liitfen degerlendirmelerinizi aciklayiniz.
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TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanhik Ogrencisinin
Adi Soyadn:

Telefon:

E-Posta:

Uzmanlik Dalu

Yakup Yildiz

Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Egitim Kurumu:

T.C. Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Diskapi Yildirum Beyazit
Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Uzmanhk Egitimine

Baslama Tarihi: 07.03.2016
Uzmanhk Egitimini
Bitirme Tarihi: 31.03.2021

Program Yoneticisinin

Adi Soyadi: Dog. Dr. M. Murat Saym
Tez Damismaninin

Adi Sovady: Dog. Dr. M. Murat Saym
Telefon:

E-Posta:

*Aragtirma/Tez Konusu (Study Title)

Sepsis Ontanist Konulup Kiiltiir Orneklemesi Yapilan Yogun Bakuﬁ Hastalarinda Prokalsitonin Diizeyi
ile Kiiltiirde Bakteri Uremesi ve Ureyen Bakteri Arasindaki [liski

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Prokalsitonin diizeyleri ile kiiltiirde tireme olmast ve fireyen bakteri arasinda iligki var mudir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Sepsis, konagm enfeksiyona karst bozulmug yaniting bagli hayati tehdit eden organ disfonksiyonu olarak
tammlanir. Sepsis ve septik sok diinya capinda milyonlars etkileyen ve dlimlere neden olan ciddi bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Sepsis geligtikten sonra erken teshis ve ilk saatlerde tedaviye
baslanmasi hayati Snem tagimaktadir. Teshis konulur konulmaz ampirik intravendz antibiyotik tedavisi
baslanmas: nerilmektedir. Sepsise neden olan patojen tespit edildikten sonra tedavi etkene yonelik olarak

daraltiimalidur.

Etkenin teshisinde altin standart kan kiiltiiriinde fireme g8sterilmesidir. Ancak kan kiiltrtinde tireme
olmast icin belli bir zaman gegmesi gerekmektedir. Sepsis tedavisinin teshisin hemen ardmdan baglanmast
gerektigi icin kiiltiir sonucunun beklenmesi miimkiin degildir. Bu yiizden sepsis tanisin gli¢lendirip etkeni
tahmin etmeye yonelik tetkiklerin varligi 6nem arz etmektedir

Prokalsitonin son yillarda sistemik bakteriyel enfeksivonun erken tanisinda kullanilan bir biyomarker
haline gelmistir. Antibiyotik tedavisi baslangicinda ve sonlandirmada kullamimaktadir.

3-Arastirma amaci {Objectives)

Sepsis on tanis1 konulan hastalarda kiiltiirde iireme variigiyla prokalsitonin diizeyleri arasindaki iliskiyi
ortaya koymak amaglanmaktadir. Kiiltiirtinde iireme olan hastalarmn iireyen etkene gore prokalsitonin
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diizeyinin farklilik gosterip gostermedigi incelenecektir. Ureyen patojenin lireme yerine gore prokalsitonin
diizeyleri birbirleriyle kiyaslanacaktir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Septik hastalarda kiiltir iremesi varhiginda prokalsitonin seviyelerinin daha yitksektir. Bakteri gesitlerine
ve lireme yerine gére prokalsitonin seviyeleri farklilik gsterebilir.

S-Aragtirma tiiri/tasarim (Study Design)

Retrospektif

6- Arastinma yeri (Study Sefting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Diskap: Yildinm Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim

8- Aragtirmanm birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Hastalardan eszamanli alinmus olan kiiltir sonuglari ve prokalsitonin diizeyleri kaydedilecek.
Prokalsitonin diizeylerinin tireme varligiyla iliskisi kiyaslanacak. Ureyen bakteri gesidine ve Gireme yerine
gore de ayri ayri prokalsitonin diizeyleri degerlendirilecek.

9- Arastirma Stiregleri (Study procedures)

Saglik Bilimleri Universitesi Diskapt Yildirim Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakimi’nda Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri arasmda yatmis olan
ve sepsis 6n tanist konularak kiiltiir aliman ve es zamanli.(24 saat i¢i) prokalsitonin &lgtmil yapilan
hastalar calismaya alinacaktir. 18 yasm altinda olanlar ve gebelik durumu olan ¢alisma disi tutulacaktir.

Hastalarin kitltiirlerinde fireme olup olmadigma bakilacak. Ureme olan hastalardaki prokalsitonin degerleri
ile iiremesi olmayan hastalardaki prokalsitonin degerleri birbirleriyle karstlastirilacak. Ureme varliginm
prokalsitonin degeri yiikselmesine neden olup olmadig: degeriendirilecek. Ureme olan hastalarda
tiremenin nerede oldugn ve hangi patojenin iiredigi kaydedilecek. Patojen tipinin ve lireme bolgesinin
prokalsitonin degerlerine etkisi olup olmadig degerlendirilecek.

10-Ornek bityiiklugi ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

Belittilen tarihlerde kriterlere uygun olan hastalarm verileri almacak. Bu verilerle power analizi
vapilacak. Calismanm giictiniin diigiik olmass halinde Ftik Kurul’a ek dosya verilerek calismanin stiresi
geriye dogru genisleterek drneklem sayist artirilacak.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Istatistik danismanligi alinarak uygun olan parametrik ve non-parametrik testler yaprlacaktr.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Arastirma Helsinki deklarasyonu, Tyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygunluZu ve
denek arastirma etik kurallar: ile celismemektedir. ;

13- Anahtar kelimeler {Key words)

Prokalsitonin, Sepsis, Kiiltiir; kan kiiltiirt, trakeal aspirat kiilttirfi, idrar kiiltiirt

Tez konusu onay formu aciklamalar:

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title): Arastirmayi yeterince tanumlayic: olmali. Yapilacak calismanin
tanimlayicr 6zellikleri yer ajmalidir.
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1-Aragtirma sorusu (Research problem): Arastirmanin yapilmasina neden olacak soru ciimlesi
vazilmalhdir. Sorular “neden ve nasil” icermelidir, hedefe odaklanms ve 6zgiin olmalidir. Soru basit
bir evet/hayir ile agiklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerekee (Background/rationale): Aragtirma sorusuna yonelik dzet literatiir bilgisi ve
bu arastirmanin yapilmasint hakli kilacak gerekge yazilmalidir.

3-Arastirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmelidir. Bunlar tanimlama,
karsilastirma, uyum/benzerlik kontrolil yapmak, iliskileri agiklamak veya benzeri amaglar olabilir.
Amaglar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Arastirma sorusuna varsayim Snermesidir. Arastirmada dogrulugu test
edilecektir. Bir varsayim igermeli, probleme ¢6ziim 6nermeli, deney ve gozlemlere sianmaya agik
olmal, eldeki verilerle uyumlu ve bunlari aciklayict olmalidir. Yeni gerceklerin 6n goriisiine olanak
saglamahidir.

5-Aragtirma tiiri/tasarim (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tanimlayic/analitik, vaka
serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrolli/kontrolsiiz, randomize/randomize olmayan,
prospektif/retrospektif vb. arastirma tiirii tanumlanmalidir,

6- Calismanin yeri (Study Setting/ Location): Arastirmanin yapildigt yer yazilmalidir. Hastane
tabanh/toplum tabanl, tek merkez/cok merkez, laboratuvar calismas: gibi.

7-Calismaya katidanlar/denekler (Study Population): Uzerinde arastirma yapilacak deney ve kontrol
gruplarinim 6zellikleri, nereden bulunacaklar, nasil secilecekleri belirtilmelidir. Gruplar yapilacaksa
gruplarin eslestirilme ve secim kriterlerini belirtiniz. Keza dahil edilme ve harig tutulma kriterleri
yazilmalidir.

8-Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secendary Outcome): Birincil
sonug dediskeni arastirma sorusuna cevap arantlacak, sonug gbstergesidir/dlgiittiir. Bu aym zamanda
srnek/popiilasyon bityiikligii, giic hesabi ve hipotezi test etmede kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla
iki adet 6nceden belirlenmis olmalidir. Birincil sonug degiskeni gesitli sekillerde olgiilebilir. Ornek: iki
segenekli degisken (caesarean/no caesarean, blood loss 2500mL/blood loss <500mL); stirekli degisken
(e.g. weight - kg, blood loss - mL); skor (pain - mild, moderate, severe); olayimn ortaya gikist {(survival),
and sayilar (number of infections, number of events occurring). Daha sonra ikincil sonug degiskenleri
yazilmahdir. Ikincil sonug degiskeni, birincil sonug degiskenleri icinde gruplanmis unsurlardan biri
olabilir ya da tamamlayici bilgi saglayabilecek bir bagka degisken olabilir.

9-Arastirma Siiregleri (Study procedures): Arastirmanin nasil olacadi, agama agama belirtilmelidir.
Katilimeilarn calismaya alinma y8ntemi, gruplarin olusturulmast, randomizasyon yapilip
vapilmayacadi, randomizasyon yapilacak ise detayl agiklamasi yazlmalidir. Katiimeilara/deneklere
hangi miidahalelerin, incelemelerin ve testlerin yapilacag, tan anlasilir detayda belirtilmelidir.
Arastirmann birineil ve ikincil sonug degiskenlerini Slemek icin hangi araglarin (anket formlars, tibbi
cihazlar, géstergeler, skalalar, vb.) kullanilacag: acik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarin gecerliligi
(validity) hakkmda bilgi verilmelidir.

10-Ornek bitytikliigii ve istatistiksel giig (Sample size and statistical power): Arastirmada Srnek
biiyiikligi hesaplanmalidir. Ornek bityiikligt, kabul edilen bir istatistiksel giigte, hipotezin test
edilmesi icin gerekli asgari sayidir. 3

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu cevaplandirilmaly, hipotez test
edilmeli ve degerlendirmeler igin kullanilacak istatistiksel y8ntemler belirtilmelidir.

12-Etik Ougdrii (Bthical Considerations): Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama
(Good Clinical Practice) ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma etik kurallart ile ¢elismeyecegi
belirtilmelidir.
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13- Anahtar kelimeler (Key words): MesH (Medical Subject Heading) uyumliu olmalidir. En az 3, en
fazla § kelimeden olusmalidir.
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9. OZGECMIS
I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Yakup YILDIZ
Dogum yeri:
Dogum tarihi:
Uyrugu: Tiirkiye Cumhuriyeti
Medeni durumu: Evli
E-posta:
Yabanci dili: Ingilizce
II- Egitimi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (2009-2015)
I11- Unvanlar
Asistan Doktor
IV- Mesleki Deneyimi
Erzurum Pasinler Ibrahim Hakki Devlet Hastanesi
Erzurum Tekman S$ehit Piyade Muhammet Binici Devlet Hastanesi
SBU Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Uzmanlar Dernegi
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VI- Bilimsel ilgi Alanlar

Basucu Notlar1 Anesteziyoloji Yogun Bakim Agr Kitab1 - Bolim 27 Kan

Transflizyonu
TARK 2016 Osteogenezis Imperfektali Olguda Anestezi Ynetimi

TARK 2019 Sepsiste S1vi Tedavisinde Ekokardiyografinin Yeri: Olgu Sunumu

VII- Bilimsel Etkinlikleri
VIII- Diger Bilgiler
TYBD 19.Ulusal Yogun Bakim Kongresi - 2018

EAMS Advanced Airway Course ‘Hands on With in Fresh Frozen Cadavres’ -
2018

ERC Advanced Life Support Provide - 2017
TARD 1. Obstetrik Anestezi Uzmanlik Okulu - 2018
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Etik Kursu - 2017

CEEA Modiil 2 Kalp ve Dolagim - 2019
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