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I. GIRIS

Enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanan sepsis, 6zellikle son yillarda
patofizyolojisi daha iyi tanimlanmig olmasina, antimikrobiyal tedavideki dramatik ilerlemelere,
tanisal yontem ve teknolojideki gelismelere karsin ozellikle sok ve multiorgan yetmezligi
gelistiginde mortalitesi yiiksek bir tablodur. Sepsiste en 6nemli tan1 yontemi; kan kiiltiiriinde
etkenin {retilmesidir. Bunun yaninda viicut 1sisinda degisiklikler, 10kositoz, eritrosit
sedimantasyon hizinda yiikseklik ve tagikardi gibi sistemik inflamasyonun genel bulgular1 da
sepsis tanisinda kullanilmaktadir.

Bu genel klinik ve laboratuvar parametrelerin sepsis tanisindaki degerleri diisiik
oldugundan, sistemik inflamatuvar yanitin enfeksiydz etyolojisinin erken bir belirtecinin
bulunmasina gereksinim vardir. Aynt zamanda bdyle bir parametre erken tani ve spesifik
tedavi yontemlerinin baslanmasina olanak saglayabilir. Ayrica, yeni parametreler, pro- ya da
anti-inflamatuvar tedavilerden fayda gorebilen sepsisli hasta gruplarmin taninmasinda da
yararli olabilir.

Glinlimiizde sepsis tanist ve prognozunu belirlemeye yonelik olarak geleneksel testlerden
daha yararl olan: interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve prokalsitonin (PCT) gibi biyolojik
belirleyiciler gelistirilmistir. Yapilan calismalarda PCT nin ates, 16kositoz, CRP ve hatta IL-6
ve IL-8 gibi sitokinlerden daha degerli oldugu belirtilmektedir. Diger yontemler sadece
muhtemel bir bakteriyel enfeksiyonu gosterirken PCT enfeksiyonun etyoloji ve prognozunu da
gosterebilir. Bu bilgilere gore PCT sepsisin klinik bulgulari, sepsis ve septik sok séz konusu
oldugunda diger biyolojik belirleyicilerden daha degerli bir belirte¢ olarak olarak onem

kazanmaktadir.



Bu calismada, Anestezi ve Reanimasyon, Genel Cerrahi, Beyin Cerrahisi ve Dahiliye
Yogun Bakim Unitelerinde takip edilen ve sepsis tanis1 alan hastalarda PCT’nin tamsal ve

prognostik degerinin arastirilmasi amacglanmistir.



II. GENEL BiLGILER

A. SEPSIS

Sepsis, bir ¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol agan, sok, organ fonksiyon
bozuklugu ve organ yetmezligine kadar giden dldiiriicti bir enfeksiyon hastaliidir (3).

Yogun bakimlarda enfeksiyon dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Enfeksiyon
odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadig1 veya uygun tedavi edilemedigi durumlarda
sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi gelisimi s6z konusu olabilir. Sepsiste tipki
miyokard infarktiisii veya serebrovaskiiler olay benzeri acil durumlarda oldugu gibi tedaviye
erken ve etkin bir sekilde baslanmasi 6nemlidir. Bu nedenle sepsis ve benzeri sendromlarin
tanimlarini iyi bilmek, buna bagli olarak erken donemde tanimak ve tedaviye baslamak hayati

Oonem tagimaktadir (63).
1-TANIMLAR:

1992 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklar1 (American College of Chest Physicians-
ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri (Society of Critical Care Medicine-SCCM) biraraya
gelerek sepsis tanisi, izlemi ve tedavisinde belli standartlar1 getirmek {izere yaptig1 uzlasma
toplantisinda sepsis igin enfeksiyon tanimi yapilmis ve ‘Sistemik Inflamatuvar Yanit
Sendromu’ (Systemic inflammatory response syndrome-SIRS) tanimi getirilmistir (11).
Sepsiste enfeksiyonun siddeti ise; sepsis, agir sepsis ve septik sok olarak kategorize edilmistir
(11). Buna gore;

Enfeksiyon

Mikroorganizmalarin, normalde steril konak dokularinda bulunmasi veya invazyonu

sonucu gelisen inflamatuvar cevaptir.



Bakteriyemi

Canli bakterinin kan dolasiminda bulunmasidir. Bakteriyemi tanis1 kan kiiltiirii pozitifligi
ile konur.

SIRS

Asagidaki durumlardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi

1. Viicut 1s1smin >38 °C veya <36 °C olmast

2. Kalp atim hizinin >90/dk olmasi

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO, <32 mmHg olmas1

4. Lokosit sayisimn >12000 /mm’ veya <4000 /mm’ olmasi veya periferik yaymada

%10’un lizerinde band formunun bulunmasidir.
Sepsis

Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar cevap olarak tanimlanir. Enfeksiyon sonucu

SIRS bulgularinin iki veya daha fazlasinin bulunmasidir.

Agir sepsis

Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun
bulunmasidir. Hipoperfiizyon ve perflizyon bozuklugunda, laktik asidoz, oligiiri veya mental
durumda akut degisiklik bulunabilir.

Septik sok

Sepsiste yeterli siv1 tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte perfiizyon bozuklugu
belirtilerinin (laktik asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) devam etmesi durumudur.
Perfiizyon bozuklugu belirlendigi zaman inotropik veya vazopressor ilag alanlarda

hipotansiyon olmayabilir. Bu hastalar yine de septik sokta kabul edilmelidir.

Coklu organ yetmezIgi sendromu (Multiple organ dysfunction syndrome-MODS)
Akut hastalik tablosu icinde olan hastada organ fonksiyon degisikliklerinin

bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedavisiz hemostaz saglanamaz.



Bahsedilen tanimlar kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilmis ancak patofizyolojideki
yeni bilgiler ve buna baglh yaklagimlarla tanimlamalari yeniden gbézden gec¢irme geregi
duyulmustur (63).

Bu amagla sepsisle ilgilenen dernekler olan; ACCP, SCCM, American Thoracic Society
(ATS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) ve Surgical Infection Society
(SIS)’nin  destekleri ile Uluslararas1 Sepsis Tanimlart Konferansi Aralik 2001°de
Washington’da toplanmis ve bu toplantida, sepsis fizyopatolojisindeki gelismeleri ve 1992
tanimlar1 g6z Oniinde bulundurularak, sepsis tanimi yeniden gbézden gecirilmistir. Bu
toplantida sepsis tanisi i¢in heniiz bir standart olmadigi ve Onerilerin ancak hasta basinda
klinisyenin karar vermesine yardimci olacagi vurgulanmistir (35).

Bu toplantida, sepsis ve benzeri tablolarin tanimlarinin gézden gecirilmesi , yeni
tanimlarin gelistirilmesinin yanisira sepsis tanisinin dogru ve etkin konmasi yollarimin
arastirilmasi da amaglanmistir (35).

SIRS tanimlar1 1992 tanimlariyla genel olarak aynidir ve enfeksiyona bagl olan veya
olmayan bircok nedenle baglayan sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanmistir.
Arastiricilar SIRS tanisinda, klinik bulgularla beraber, serumda IL-6, prokalsitonin veya CRP
artisinin varligi kullanilabilir yorumunu yapmislardir (35).

SIRS belirtegleri 6zgiil olmadigr i¢in 2001 uzlasi toplantisinda ‘enfeksiyona sistemik
inflamasyon yanit’ belirtecleri eklenmistir (Tablo I).

Bazi durumlarda sepsisin ilk belirtileri hemodinamik instabilite veya organ yetmezligi
olabilir. Bu nedenle bu tabloya organ fonksiyon bozukluklarina ait parametreler de

eklenmistir. Belirlenen parametrelerin disinda klinisyenin hasta basindaki degerlendirmesi



onemlidir. Enfeksiyon varligi kanitlanmamis olsa bile klinisyen tarafindan hastanin ‘septik
gorilintiisii’niin saptanmasi degerli bir kriterdir (35).

Enfeksiyon varligini hemen her zaman kanitlamak miimkiin olmayabilir. En azindan
tani sirasinda kanitlamak miimkiin olamayabilir ve kiiltiir sonug¢larin1 beklemek gerekebilir.
Boyle bir durumda kuvvetle olasi bir enfeksiyondan bahsedilebilir. Eger beraberinde SIRS’da
varsa bu durumda kuvvetle muhtemel sepsisten bahsedilir (63).

2001 toplantisinda sepsiste de kanser i¢in kullanilan TNM (tiimor, nodiiller, metastazlar)
evrelendirme sistemine benzer bir sistemin kullanilip kullanilamayacagi tartisilmistir. Bu
evrelendirmeye benzer ‘predisposition’, ‘infection’, ‘responce’ ve ‘organ dysfunction’
sozciiklerinin bas harfleri ile olusturulan PIRO  smiflamasinda klinik ve laboratuvar
parametrelerinin  kullanilmasi Onerilmektedir. PIRO sisteminde her baslik asagidaki alt
basliklar1 igermektedir.

a) Predispozan faktorler: Genetik, alkol, altta yatan hastaliklar.

b) Enfeksiyon: Lokal, genis veya yaygin.

¢) Konak cevabi: Sinirli, siddetli veya ¢ok siddetli.

d) Organ fonksiyon bozuklugu: Hafif, orta veya agir.

PIRO sisteminin klinik pratikte uygulanmasi i¢in yapilacak ¢alismalarla gelistirilmesi

gerekmektedir (35).



Tablo I: Sepsisin tani kriterleri (35)

Enfeksiyon

Gosterilmis veya siliphe edilen enfeksiyon ve agagidakilerden bazilart:

Genel parametreler

Ates (viicut 1s1s1 >38.3 °C) veya Hipotermi (viicut 1s1s1 <36 °C)
Kalp atim hiz1 >90/dk veya yas i¢in normal degerden >2 SD*
Takipne >30/dk

Mental durum degisikligi

Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi 24 saatte >20ml/kg

Hiperglisemi (diyabetin olmadig1 durumlarda plazma glikozu >110mg/1t)

inflamatuvar parametreler

Lokositoz (beyaz kiire sayis1 >12000/ul) veya lokopeni (beyaz kiire sayis1 <4000 /ul )

>%10 immatiir formun oldugu normal beyaz kiire sayis1
Plazma CRP’nin normal degerden >2 SD*

Plazma prokalsitonin (PCT) degerinin normal degerden >2 SD*

Hemodinamik parametreler

Arteriyel hipotansiyon ( sistolik kan basincinin <90 mmHg, ortalama arteriyel basincin

<70 veya sistolik kan basincinin yetiskinlerde >40 mmHg diigsmesi veya yasa gore

normal degerden <2 SD* olmasi)
Mikst venoz oksijen satiirasyonu >%70

Kardiyak indeks >3.51 min"' m™

Organ disfonksiyon parametreleri

Arteriyel hipoksemi (PaO2/F1I02 <300)

Akut oligiiri (en az 2 saat idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg'h™)

Kreatininde >0.5 mg/dl artis

Koagiilasyon anormallikleri (internasyonel normalizasyon orani (INR) >1.5 veya
aktive parsiyel tromboplastin zamani >60 s)

fleus

Trombositopeni (trombosit sayisinin <100000 /p 1)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dl)

Doku perfiizyon parametreleri

Hiperlaktatemi (>3 mmol/l)

Kapiller dolusta azalma veya deride renk degisikligi

(*SD: Standart deviasyon)




2. EPIDEMIYOLOJI:

Martin ve ark. ABD’de 1979 yilindan 2000 yilina kadar 10.319.418 sepsis vakasi
izlendigini ve bunun hastaneye yatan hastalarin %1.3’{inii olusturdugunu bildirmislerdir (42).

1997-98 yillar1 arasinda sekiz iilkede ve 28 yogun bakim {initesinde (YBU) toplam
14.364 hastada yapilan calismada 3034 enfeksiyon saptanmistir. Enfeksiyon saptanan
hastalarda %28 sepsis, %24 agir sepsis, %30 septik sok tanimlanirken, %18 hasta
siiflandirilamamigtir. Mortalite enfekte olmayan hastalarda 9%16.9 oraninda iken hastane
enfeksiyonu olan hastalarda %53.6’ya yiikseldigi gozlenmistir (2).

Sepsis bildirimi zorunlu bir hastalik olmadigindan, ger¢ek sikligi konusunda kesin
rakamlar sdylemek miimkiin degildir. Ancak sepsis olusumunda konak ve c¢evresel faktorler
etkili oldugundan siklig1 hasta popiilasyonlar1 arasinda farklilik gdstermektedir. Ulkemizde
toplum kokenli sepsis insidans1 konusunda yeterli veri bulunmamakla beraber YBU’deki
nozokomiyal bakteriyemi/sepsis insidanst %7.6-15.8 arasinda bildirilmektedir (52).

Sepsise neden olan enfeksiyonlar genellikle pndmoni, intraabdominal enfeksiyonlar,
iiriner sistem enfeksiyonu ve bakteriyemidir. Olgularin yaklasik yarisinda mikrobiyolojik
etken saptanabilir ve %60 olgudan gram negatif bakteriler sorumludur. Geri kalan %40
olguda ise gram pozitifler etkilidir (64,2).

Hastane kaynakli sepsisler gittikge artan siklikta goriilmektedir. Toplumda ileri yas
grubunun artmasi, kronik hastalig1 olan hastalarin yasam siiresinin uzamasi, immiinsupresif
ilaglarin kullanimi, teshis veya tedavi amaciyla invaziv tekniklerin yaygin kullanilmasi sepsis
goriilme sikligini arttirmaktadir. Sepsisin goriilme siklig1 hastaneden hastaneye degismektedir

(23).



SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok ilerleyici klinik ve patofizyolojik olaylar
tanimlamaktadir ve olay ilerledik¢ce morbidite ve mortalite artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
sepsis evrelerinde mortalite oranlar1 SIRS’ta %6-27, sepsiste %0-36, agir sepsiste %18-52 ve

septik sokta %46-82 arasinda bildirilmektedir (44).

3. ETIYOLOJI:

SIRS etiyolojisi enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan olarak ayrildiginda enfeksiyoz
etkenler arasinda en sik bakteriler, bunlar takiben sirasiyla mantarlar, virlis ve parazitler
gelir. Non-enfeksiydz nedenler ise ¢ogul travma, major cerrahi, pankreatit, yanik, hemoraji ve
iskemi olarak sayilabilir (11).

Toplum ve hastane kokenli sepsislerde bakteriler en yaygin patojenlerdir. Sepsise neden
olan mikroorganizmalarin tiirleri sepsisin hastane i¢i ya da disinda gelismis olmasina gore
degisiklik gosterir (23). Toplumdan kazanilmis sepsis olgularinda en sik etkenler
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve Escherichia coli’dir. Anaerop
bakteriler ve mantarlar, toplumda gelisen sepsislerde daha az oranda etken olabilir.
Hastane kokenli sepsis etkenleri yillara gore degisiklik gostermistir. Nozokomiyal sepsislerde
en sik etkenler; S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, Enterococcus tiirleri, E.coli ve diger
enterik bakteriler, Pseudomonas aeruginosa ve diger nonfermentatif bakteriler, Candida
albicans ve diger kandidalardir. Anaeroplarin nozokomiyal sepsislerde etken olarak izole
edilmesi diistik orandadir (23, 60).

Antibiyotikler kullanima girmeden once gram pozitif bakteriler en sik sepsis nedeni
olan bakterilerdir. Antibiyotik doneminde ise gram negatif bakteriler gittikce artan oranlarda

sepsis etkeni olarak izole edilmeye baslanmistir (12).
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4. PATOGENEZ:

Sepsis etken mikroorganizma ile konagmm immiin, inflamatuvar ve koagiilasyon
cevabmin etkilesmesi sonucu olusmaktadir. Yani hem konagin cevabi hem de etken
mikrorganizma sepsisden sorumludur (57).

Gram negatif bakterilerde hiicre duvar komponentleri olan lipopoliakkarit (LPS)
yapisindaki endotoksinler, sepsisi tetikleyen molekiillerin basinda gelir. Endotoksinin ortaya
cikardig genel yanit, pro- ve antiinflamatuvar mediatorler (sitokinler, pihtilagma faktorleri,
adezyon molekiilleri, miyokardiyal deprese edici yapilar ve 1si-sok proteinleri) ile birlikte,
hem hiicresel hem de humoral yanit1 kapsar (53).

Gram pozitif bakterilerde endotoksin yoktur, ancak hiicre duvarinda peptidoglikan ve
lipoteikoik asit igerir. Bu iki molekiiler yapi1 hiicre yilizeyindeki reseptorlere baglanma
yetenegindedir ve inflamasyonu arttirici (proenflamatuvar) ozellik gosterir (18). Ancak
lipopolisakkaritler kadar etkin degildir. Peptidoglikan ve lipoteikoik asidin sepsis
fizyopatolojisindeki etkileri heniiz tam olarak anlasilamamustir. Ilging bir nokta da gram
pozitif bakterilerin siiperantijenik toksinlerinin LPS’ye olan asir1 duyarliligi arttirmasidir.
Stafilokoksik bir toksin olan TSST- 1’in, tavsanlarda LPS asir1 duyarliligini yaklasik 50.000
kat arttirdig1 gosterilmistir (18).

Makrofajlar, gram negatif comaklardaki LPS gibi bakteriyel toksinler ve yanit olarak
salinan proinflamatuvar sitokinler ve diger mediyatorler ile aktive olur. Portal vende LPS,
LPS-baglayici proteini (LBP) baglar. LPS-LPB kompleksi karaciger sinlizoidlerine ulasarak
makrofaj yiizeyindeki LPS reseptorii olan CD14’e baglanir. Hiicre igcinde CD14 yoklugunda,
LPS’ye kars1 hiicresel yanit transmembranda bulunan ‘Toll-like receptor’’e (TLR) baglidir.

TLR, sitokin ve diger mediyatorlerin sentez ve salinnmina Onciiliik eden sinyal yollarin
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indiikler (19). Bakteriyel ve fungal kaynakli bir ¢cok proteine karsi farkli reseptorler (TLR)
tanimlanmistir. TLR-4, LPS reseptoriidiir. TLR-2 esas olarak gram pozitif hiicre duvar
yapilarini tanir (57,58). LPS’lerin TLR-4 ve CD14 kompleksine baglanmasi ile sepsis yolagi
baslamaktadir. TLR’lerin mikroorganizma epitoplarina baglanmasi ile hiicre i¢i sinyal artigi
baslar. Proinflamatuvar sitokin olan TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-8 salmimi (IL-1 ve IL-6
aktivasyonu sonucu IL-2, IL-4 ve GMCSF salinir) ve antiinflamatuvar sitokin olan IL-10
salinimi goriiliir (57).

LPS immiin hiicre ylizeyinde bulunan MSR (Macrophage scavencer receptor), CD11b-
CD18 ve iyon kanallarina baglanarak da etki gostermektedir. Ayrica genetik mutasyonu
olanlarda NOD-1 ve NOD-2 (nucleotide-binding oligomerization domain) reseptorleri
araciligiyla da baglanma olmaktadir (18) (LPS’nin hiicre ylizeyini tanimasit Sekil 1’de
gosterilmistir).

Mikroorganizma ve konagin ilk karsilasmasindan sonra dogal immiin sistemde humoral
ve hiicresel immiiniteyi kapsayan yaygin bir aktivasyon baslar. Bu noktada mononiikleer
hiicreler klasik pro-inflamatuvar sitokinleri salarak [interlokin (IL)-1, IL-6 ve TNF gibi] kilit
rol oynar (Tablo II). TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin prototipini olusturur ve LPS’ye

bagli septik sok olusmasinda son derece etkilidir (64).

Pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi ile gelisen olaylar sunlardir (57);

a-Notrofillerin endotel hiicrelerine adezyonu artar.
b-Noétrofillerin aktivasyonu ile mikroorganizmalar 6ldiirtildiigii gibi endotel hasar1 olusur.

c-Endotoksinlerin direkt etkisi ve sitokinlerin uyarimi ile ortaya ¢ikan tromboksan,
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prostoglandin ve Iokotrien gibi arasidonik asit metabolitleri salinimi ve vaskiiler
permeabilite artis1 olur.
d-Akcigerde ve diger dokularda proteinden zengin 6dem goriiliir.

e-Aktive olmus endotel hiicreleri nitrik oksid sentezi yapar.

LFS

Sekil 1.LPS’nin hiicre yiizeyini tanimasinin sekilsel anlatim (57).
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Sepsiste uyarilmis immiin yanit:

Mikroorganizmalar humoral ve hiicresel yaniti stimiile eder ve dogal bagisiklik
sisteminin etkisini artirirlar; B hiicreleri immiinglobulin sentezini artirir, immiinglobiilinler
mikroorganizmalara baglanir, antijen sunan hiicrelerin dogal oldiiriicii hiicrelere (natural
killers-NK) antijen sunumu kolaylasir, nétrofiller tarafindan mikroorganizmalar 6ldiriliir. T
hiicre alt gruplari sepsiste degisiklige ugrar ve Th1 ve Th2 hiicreleri salinir. Th1’ler genellikle
TNF-o ve IL-1B gibi proinflamatuvar sitokinlerin salimimia neden olurlar. Th2
mikroorganizmaya, enfeksiyonun siddetine ve diger faktorlere bagl olarak IL-4 ve IL-10 gibi
antiinflamatuvar sitokinleri salgilar (57).

Pihtilasma kaskada:

Sepsiste onemli bir konu da prokoagulan faktorlerde artis ve antikoagulan faktorlerde
azalma ile birlikte prokoagulan-antikoagulan degerlerindeki degisikliktir. Lipopolisakkarit
endotel hiicrelerini aktive edip, doku faktoriinii diizenleyerek koagulasyonu aktive eder.
Fibrinojen fibrine doniisiir ve bu da mikrovaskiiler trombiis olusumunu artirarak daha fazla
hasara yol agar.

Antikoagulan faktorler (Protein C, Protein S, Antitrombin III ve doku faktér yolu
inhibitorii) koagulasyonu azaltir. Trombin @, Protein- C’yi aktive etmek i¢in endotelial
Protein- C reseptdriinii baglayarak trombomodiiline baglanir . Aktive Protein- C faktor Va ve
VlIla faktorlerini inaktive eder ve plazminojen aktivator inhibitor sentezini engeller. Aktive
Protein- C, apopitoz, 16kosit adezyonu ve sitokin olusumunu azaltir.

Sepsis; Protein-C, Protein- S, Antitrombin III ve doku faktdr yolu inhibitér miktarini

digtirtir.  Lipopolisakkarit ve TNF-a, Protein-C reseptor sentezini azaltir, Protein-C
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aktivasyonunu bozar ve plazminojen aktivator inhibitér-I sentezini artirir ve bdylece
fibrinolizisi bozar.
Sepsiste doku faktoriiniin ve plazminojen aktivator inhibitor-I’in agiga ¢ikmasiyla olusan

hipoksi ve iskemi yoluyla proinflamatuvar ve prokoagulan yanit artar (57).
Protein C:

Tromboz ve pihtilagma kaskadina karsi organizmanin en 6nemli endojen savunma
mekanizmalarindan biri protein C’dir. Protein C, trombin ile trombomodulinin kompleks
olusturmasi sonucu vitamin K bagimli bir genin proteaz fonksiyonu araciligr ile aktive
protein C’ye (APC) ¢gevrilir (22). Protein C aktive edildigi zaman kofaktorii olan protein S ile

birlikte antikoagiilan, antiinflamatuvar ve fibrinolitik etki gosterir. Aktive protein C, NF-kB

sinyal yollarinin inhibisyonu ile inflamasyonu azaltabilir (54,19). Sepsisli hastalarda, endotel
tizerinde bulunan trombomodulinin ve buna bagli olarak da APC olusumunun, plazma protein
C ve S diizeylerinin belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir (54).

Nitrik oksit (NO) olusumu:

Septik sok sirasinda endotel tarafindan asirt NO yapilmasi, vazodilatasyon, trombosit
agregasyonu inhibisyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu inhibisyonu ve endotel tarafindan
proinflamatuvar mediatdrlerin ekspresyonunun azalmasi ile sonuglanir. Biitiin bunlara bagh
olarak, hipotansiyon, kardiyodepresyon ve vaskiiler hiporeaktivite meydana gelir (53).

Bireysel duyarhhk:

Genetik faktorlerin de sepsiste Onemli olabilecegi gosterilmistir. Nozokomiyal

sepsislerde NOD-2 mutasyonu bagimsiz risk faktorlerindendir (18).
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Tablo I1: Sepsis fizyopatolojisinde etkili makrofaj kaynakl iiriinler (64).

Mediatorler

Temel etkileri

Sitokinler;IL-1,IL-6,
IL-12, IL-15, IL-18,
TNF, MIF, HMGB,

IL-10

Notrofil, lenfositler ve vaskiiler endotelin
aktivasyonu; hiicresel adezyon molekiillerinin
aktivasyonu, prostoglandinlerin indiiksiyonu,
nitrik oksit sentetaz ve akut faz proteinlerinin
aktivasyonu, ates (IL-10 bu etkilerin hepsini

engelleyici bir etkiye sahiptir)

Kemokinler;IL-8, MIP-1aq,

MIP-1B, MCP-1,MCP-3

Ozellikle nétrofillerin harekete gegirilmesi ve

aktivasyonu, makrofajlarin aktivasyonu

Lipid mediatorleri; PAF,
prostoglandinler, 16kotrienler,

tromboksan,doku faktorleri

Vaskiiler endotelin aktivasyonu, vaskiiler
tonusun diizenlenmesi, ekstrensek

koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu

Oksijen radikalleri;
stiperoksit ve hidroksil

radikaller, nitrik oksit

Antimikrobiyal etkiler

HMGB:Yiiksek mobilize grup B,
MCP:Makrofaj kemotaktik protein,
MIF: Migrasyon inhibitor faktor,
MIP: Makrofaj inflamatuvar protein,
PAF: Platelet aktive edici faktor
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Sepsiste endotel hiicrelerinin rolii:

Endotel hiicreleri, hem pihtilagsmay1 hem de inflamasyonu diizenleyen 6nemli molekiiller
salgilar. Normal kosullarda, endotel antikoagiilan-antitrombotik 6zellikler tasir. Bunu doku
faktorii inhibitorleri, trombomodulin, nitrik oksit ve prostasiklin ekspresyonu ile saglar.
Antikoagiilan olan protein C’nin aktivasyonu da endotel tarafindan yapilir (53). Endotel
hasar1, mikrovaskiiler koagiilopati ile sonuglanabilir. Sepsiste gelisen akut organ fonksiyon
bozuklugunun nedeni, damar endotelindeki bu hasarlanmadir (53).

Sepsis ve Apopitoz:

Agir sepsis/septik sok patogenezinde, apopitoz yoluyla hiicre oliimiiniin 6nemli rol
oynadigina dair bulgular giderek artmaktadir. Deneysel sepsis modellerinde, LPS ve TNF-a
gibi pek cok proinflamatuvar mediatoriin, endotel ve diger ¢esitli hiicre tiplerinde apopitoza
neden oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedilen hastalarda,
lenfositler ve intestinal epitel hiicrelerinde yaygin apopitoz oldugu bildirilmistir (53).

Bagisiklik sisteminin hiicrelerinin kaybi ile beraber apopitozun artmis olmasinin sepsis
sirasinda ve travma sonrasinda immiinsiipresyonun gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir
(19).

Sonug olarak, sepsis seyrinde enfeksiyonun kendisinden ¢ok, inflamatuvar yanitlar daha
biiylik problem gibi goriinmektedir. Ancak, sepsis patogenezinin karmasik olmasi, tek bir
hedefe yonelik tedavi girisimlerinin basarisiz olmasina neden olmustur (33).

Septik bir hastada bagisiklik/enflamatuvar olaylarin daha dogru ve kesin olarak
belirlenmesinin, sepsis tedavisinde gelistirilecek tedavi stratejilerinde yol gosterici olacagi

diistiniilmektedir (54).



17

5. TANI:
a) Ozgiil olmayan laboratuvar testleri;

1.Tam kan sayimi: Lokositoz ya da 16kopeni olmasi beklenir. Periferik yayma

incelemesinde beyaz kiire sayis1 normal olsa bile notrofillerin toksik graniilasyonu bakteriyel
enfeksiyonu gosterebilir. Lokopeni kotii bir prognostik bulgudur. Diisiik platelet sayisi,
yaygin damar i¢i pihtilasma (dissemine intravascular coagulation-DIC) ve mikroanjiopatik
hemolizin gostergesi olabilir (37).

2. Biyokimyasal testler: Renal fonksiyonlar yakindan izlenmelidir. Artan potasyum

miktar1 rabdomiyolizi gosterebilir ki bu durumda bazen siddetli sepsis nedeni olabilir.
Bakteriyemi ve sepsisli hastalarda biliirubin, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyeleri
normalin iki, ii¢ katina kadar yiikselebilir. Daha yiiksek anormal karaciger fonksiyonu altta
yatan hepatik veya bilier kanal enfeksiyonunu gosterebilir. Giderek kotiilesen karaciger
fonksiyonlar1 ise siddetli sepsis komplikasyonu olan akalkuloz kolesistit ve hepatoselliiler
hasarin gostergesi olabilir (37).

Siddetli sepsiste hipoglisemi ya da hiperglisemi goriilebilir. Doku hipoksisinin siddetiyle
orantil1 olarak plazma laktat seviyesi, li¢ ile bes kata kadar yiikselebilir. Sepsisli hastalarda
endotel hasar1 ve kapiller protein sizmasi sonucu 24 saat i¢inde plazma albiimin diizeyi 1.5-

2.0 g/dl diizeyine kadar diisebilir (37).
3. Kan gazlari: Tipik olarak erken dénemde respiratuar alkaloz, ge¢ donemde ise

metabolik asidoz gelisir. Asidozun derecesi, siddetli hastalifin bir gostergesi olarak

degerlendirilebilir (37).
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4. Koagiilasyon parametreleri: DIC te protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) uzar. Fibrinoliz goriiliir ve fibrinojen azalir. (37).
5. Endotoksin seviyesi: Bazi ¢alismalar endotoksin seviyesi ile gram negatif sepsis

arasinda iliski oldugunu gdostermektedir. Ancak gilinlimiizde giinlik uygulamada

kullanilabilecek pratik testler mevcut degildir. (37).

6. C-reaktif protein (CRP) ve Prokalsitonin (PCT): CRP ve PCT seviyeleri
inflamatuvar yanitin derecesi ile iyi uyum gosterir ve tedaviye yanitin takibinde degerli ve
kolay testlerdir. PCT, inflamasyonun baglangicinda kandaki diizeyinin ¢abuk yiikselmesi ve
inflamasyonun ¢oziilmesiyle de ¢ok ¢cabuk diisme nedeniyle, CRP’den daha avantajlidir. PCT
diizeyi sepsisin siddeti ile ¢cok yakin iligkilidir ve ayn1 zamanda mortalitenin habercisi oldugu
bildirilmektedir (36). Sepsis ile SIRS ayirici tanisinda prokalsitonin duyarliligi %85,
ozgulligl %91 olarak bulunmustur (7).

7. Sitokinler: Endotoksin birgok sitokinin salgilanmasini uyarir Sepsiste enfeksiyona
kars1 konakta inflamatuvar yanitin artis1 sz konusudur ve buna ¢ogunlukla sitokinler aracilik
etmektedir. Sepsiste artan baslica sitokinler TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-8dir. (32).

8.Niikleozom: Apopitozun morfolojik  6zelligi; sitoplazmik ve kromatin
kondensasyonu ve niikleer parcalanmadir. Apopitozun ge¢ doneminde, hiicreler niikleozom
salar. Niikleozomlar, apopitoz i¢in plazmada Olgiilebilen bir parametre olusturur (65).

9. Inter alfa inhibitor protein (Ialp): Iolp, insan plazmasinda bulunan endojen
serin proteaz inhibitoriidiir. Ialp siddetli sepsisli hastalarin plazmasinda anlamli derecede

diiser. Bu nedenle Ialp sepsiste, 6nceden haber veren duyarl bir belirteg olabilir (19).
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b) Mikrobiyoloji:

Ideal olan; tedavi baslanmadan Once tiim kiiltiirlerin alinmasidir. Kan kiiltiirii
mikrobiyolojik inceleme i¢in ¢ok dnemlidir. En az iki ya da ii¢ set kiiltiir alinmalidir (toplam
20-30 ml kan). Fungal enfeksiyon icin yiiksek riskli hastalarda ©zel besiyerleri
kullanilmahdir. Biitlin hastalardan, varsa balgam ve idrarin mikroskobik incelemesi
yapilmalidir. Tiim yaralardan ve steril viicut sivilarindan ( serebrospinal sivi, eklem, plevra
stvist vb.) kiiltiir alinmalidir. Hastanin klinik gidisine gore gerekirse kiiltiirler tekrar
edilmelidir (37).

¢) Radyoloji :

Akciger grafisi tiim hastalara &nerilir. Ozellikle apselerin saptanmasinda ultrasonografi
ve bilgisayarli tomografi genellikle gereklidir. Enfeksiyonun kesin odaginin tespitinde
niikleer tip yontemlerinden yararlanilabilir (37).

6. TEDAVI:

Sepsis tedavisinde temel ilkeler antimikrobiyal tedavi ve enfeksiyon odaginin ortadan
kaldirilmasi, hemodinamik destek tedavisi (sivi, inotropik-vazopressoér ajanlar),
oksijenizasyonun saglanmasi ve solunum destek tedavisi, metabolik destek ve beslenme,
farmakolojik tedavi, altta yatan hastalifin ortadan kaldirilmasi veya diizeltilmesi ve organ
disfonksiyonuna yonelik destek tedavileridir (59).

a) Destek Tedavisi: Destek tedavisi yogun bakim {initesinde verilmelidir ve
oksijenlenme, ventilasyon, kan basinci ve doku perfiizyonunun normale dondiiriilmesi
hedeflenmelidir. Hedefe ulagsmanin temeli vazopressor ajanlarla destek tedavisi esliginde

agresif siv1 resiisitasyonudur (1).
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b) Antimikrobiyal tedavi: Sepsisli hastalarda, antimikrobiyal tedavi se¢iminde;

olas1 enfeksiyon odagi ve bu odakta en sik enfeksiyona neden olabilecek patojenlerin
bilinmesi gerekmektedir. Primer enfeksiyon odaginin belirlenmesi hem farmakolojik hem de
farmakolojik olmayan tedavi stratejilerinin se¢ilmesinde ve klinik sonucun basarisinda son
derece onemlidir. Sepsisli olgularda optimal bir antimikrobiyal tedavi protokoliinden s6z
etmek giictiir (6).

Sepsiste gram negatif bakteriler icinde en sik karsilasilanlar etkenler E. coli, Klebsiella
pneumoniae ve P. aeruginosa’dir. Gram pozitif mikroorganizmalara bagli kan dolagimi
enfeksiyonlarinin yarisindan S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) sorumludur.
Bunu enterokoklar ve pndmokoklar izlemektedir. Candida tiirleri basta olmak {izere mantarlar
olgularin yaklasik %35’inde sepsis etkeni olmaktadir. Anaerop mikroorganizmalara bagh
sepsis goriilme insidansi ise diigiiktiir (25,9).

Kiiltiir ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin sonug¢lanmasi zaman gerektirdigi i¢in
baslangictaki antibiyotik se¢imi genellikle ampirik olmaktadir. Ampirik tedavide
enfeksiyonun siddeti, gelistigi yer (toplum kdkenli veya nozokomiyal), pirimer enfeksiyon
odagi, olasi etkenler, etken veya etkenlerin lokal veya genel antibiyotik duyarlilik sonuglari,
konak-iligkili faktorler (yas, altta yatan hastalik, organ fonksiyonlari, yattig1 klinik, uygulanan
girisimler, daha 6nce kullandig1 antibiyotikler vb.) dikkate alinmalidir (25).

Etken patojen veya patojenlerin belirlenemedigi durumlarda ve vazopressor gereksinimi
olan septik hastalarda genel olarak kabul edilen yaklasim, baslangicta genis spektrumlu
antimikrobiyal tedavinin baglanmasidir. Mikrobiyolojik  veriler elde edildiginde

antimikrobiyal tedavi spektrumunu daraltarak daha uygun bir tedavi seklini segmek olasidir

(61).
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Sepsiste baslangi¢c antimikrobiyal tedavinin monoterapi mi, kombine tedavi mi olmasi
gerektigi konusu halen tartigmalidir. Kombine tedavinin 6nemli dstiinliikleri antibakteriyel
spektrumun genisletilmesi, sinerjistik aktivite elde edilmesi ve direng gelismesinin
azaltilmasidir. Dezavantajlar1 ise siiperenfeksiyon riski, maliyet ve ila¢ yan etkilerinin
goriilme sikligindaki artistir. Monoterapide ilag toksisitesi daha az goriiliir ve daha ekonomik
bir tedavi seklidir (25,9).

Son yillarda gram pozitif mikroorganizmalara bagli sepsis insidansinin artmasi ampirik
tedavide glikopeptidlerin kullanim1 konusunda tartismalara yol agmistir. Vankomisin bilinen
ve siipheli kateter enfeksiyonuna bagli sepsislerde veya metisilin direncinin yiiksek oldugu
(>%15-20) tinitelerdeki S.aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde onerilmektedir. Agir sepsis ve
septik  soklu hastalarda antifungal ajanlarin baslangigta ampirik kullanimi ise
onerilmemektedir (23,6).

Sepsiste kesin bir tedavi siiresi vermek olas1 degildir. Tedavi siiresi 6zel bir gerekce
olmadikea iki haftadan uzun olmamalidir. Siire vital bulgular ve bakteriyel eradikasyon gibi
kriterler ile birlikte, 6zellikle YBU’lerde izlenen hastalarda klinik tablonun agirligi, organ
disfonksiyonlarinin varligi ve cerrahi girisim gereksiniminin olup olmadigina gore
degerlendirilir (23).

¢) Aktive protein C tedavisi: Aktive edilmis Protein C ile tedavinin siddetli sepsis

hastalarinda 6liim oranim1 azalttigr ve organ disfonksiyonunu diizelttigi rapor edilmistir.
Aktive edilmis Protein C’nin; siddetli sepsisli ve yiiksek oliim riski tasiyan hastalarda
(APACHE II skoru > 25 veya, 2 veya daha fazla organin disfonksiyonu) uygulanmasina onay

verilmektedir. Bu tiir hastalarda 6liim oranin1 % 13 oraninda azalttig1 gosterilmistir (57).
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d) Deneysel tedaviler: Sepsisteki deneysel tedaviler kademeli inflamatuvar olaylar

dizisini (nétrofil, lenfositler ve vaskiiler endotelin aktivasyonu, hiicresel adezyon
molekiillerinin aktivasyonu, prostoglandinlerin indiiksiyonu, nitrik oksit sentetaz ve akut faz
proteinlerinin aktivasyonu vb.) kesmeyi amaglar. Bugiin icin bdyle tedaviler sepsis
sendromunda standart tedavinin bir parcasi haline gelmemistir, fakat gelisme doneminin

cesitli fazlarinda ¢ok sayida tedavi stratejisi mevcuttur (Tablo IIT) (1).
e) Kan sekeri kontrolii: Hiperglisemi ve insiilin direnci sepsiste genel bir durumdur.

Hiperglisemi potansiyel olarak zararli bir durumdur (apopitozu indiikler, yara iyilesmesini
geciktirir, mortaliteyi arttirir...). Son yillardaki veriler hipergliseminin proinflamatuvar yanitt
potansiyelize ettigini, insiilinin ise bunun tam tersi bir etki olusturdugunu gostermektedir. Bir
cok calisma, iyi glikoz kontroliiniin kritik hastalarin prognozunu olumlu etkiledigini

gostermektedir. Sepsisli hastalarda halen uygun insiilin dozlar1 kesin degildir (57,24).

Son yillarda bes 6nemli gelisme sepsiste prognozu 6nemli dl¢iide iyilestirmistir (20).
1. Erken hedefe yonelik tedavi
2. Aktive protein C tedavisi
3. Kortikosteroid ve mineralokortikoid tedavisi
4. Hiperglisemide yogun insiilin tedavisi
5. Mekanik ventilasyon tedavisi altindaki hastalarda diisiik tidal voliim, yiiksek pozitif

ekspiryum sonu basing (PEEP) uygulanmasi.
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Tablo III. Sepsisin inflamatuvar mediyatorlerinin bloke edilmesi icin potansiyel

tedaviler (1).

a) Glukokortikoidler

b) Antiendotoksin monoklanal antikorlar
¢) IL-1 reseptor antagonistleri

d) PAF antagonistleri

¢) Bradikinin antagonistleri

f) NSAID

g) Anti-TNF antikor

h) TNF reseptor flizyon proteinleri

1) NO sentetaz blokaj1

i) Anti-ICAM antikorlar

j) IL-10

k) Anti IL-6 antikorlar1

1) Lipid A ile yarigan antagonistler

m) Anti-LPS baglayic1 protein antikorlar

n) Hemofiltrasyon / plazma degisimi

7. PROGNOZ

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen Oliim oranit hala yiiksektir. Degisik
caligmalarda Oliim oranlar1 %20-80 arasinda bildirilmektedir. Bu ¢alismalarda farkli 6liim

oranlarimin bildirilmesi ¢alisma gruplarinin heterojen olmasina baglanmaktadir (23).
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B. PROKALSITONIN

1-Tarihce:

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin 6nciil hormonudur. Enfeksiyonlar sirasinda PCT’deki
artis tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlarin bir belirteci
olarak kullanilmasina yol agmistir (28).

1980’11 yillarin sonlarinda tiroid kanserleri ve bazi akciger karsinomalarinda kalsitonin
gibi PCT’nin de arttif1 gosterilmistir. Yine ayn1 yillarda ciddi enfeksiyonu olan hastalarda
immunoreaktif kalsitonin degerlerinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Fakat olasilikla bu
yiikseklik kalsitoninden ¢ok, 6zgiil tanimlama ydntemi olmamasi nedeniyle saptanamayan
PCT ytiksekligi ile iligkili olarak diisiiniilmektedir (28).

1992°de yanikli hastalarda, PCT salmimmin orta diizeyde oldugu, ancak septik
komplikasyonu olanlarda kalsitonin degerleri normalken, PCT’ nin ¢ok yiiksek degerlere
ulastig1 gézlenmistir (28).

Ik kez 1993 yilinda ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan cocuklarda, serum PCT
diizeylerinin ¢ok ylikseldigi ve antibakteriyel tedavi ile hizli bir sekilde diistiigii saptanmistir
(P-2). Bunu izleyen pek ¢ok arastirmada, PCT diizeylerinin agir sepsis, septik sok gibi
durumlarda ¢ok fazla yiikseldigi dogrulanmistir. Buna karsin viral enfeksiyonlar, allerjik
reaksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar, hafif cerrahi islemler gibi
bakteriyel olmayan sistemik inflamasyonlarda ve lokal bakteriyel enfeksiyonlarda PCT
artisinin anlamli olmadig1 bulunmustur. Ayrica bakteriyel endotoksinler ve proinflamatuvar
sitokinlerle ve travma veya kardiyojenik sok gibi olaylar sonucunda da PCT iiretiminin

uyarildig1 klinik ve deneysel aragtirmalarla kanitlanmistir (39).
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2- Prokalsitonin ve klinik onemi:

Ciddi enfeksiyonlar ile enfeksiy6z nedenlere bagli olmayan sistemik inflamasyonlarin
olusturduklart klinik tablolar birbirine ¢gok benzemektedir. Bu iki durumun ayirici tanilarinin
yapilabilmesi, hastalara gereksiz antimikrobiyal tedavi uygulanmasini Onleyerek, uygun
tedavi yaklagimlarinda bulunulmasini saglayacaktir. Boylece morbidite, mortalite ve bakim
maliyetlerinin de azalmasi miimkiin olabilecektir (56).

Inflamatuvar hastaliklarin tamisinda kullanilan ve immiin yaniti gdsteren birgok
laboratuvar parametre vardir. Bazi 6zgiil laboratuvar testleri, devam eden inflamasyonun
tipini ve aktivitesini belirler; ancak rutin kullanimda, kritik hastalarin izlemi ve ciddi
tablolarin tedaviye yanitlarin1 kontrol eden ¢ok az parametre vardir (39). Prokalsitonin
kullanilan enfeksiyon belirteclerine son yillarda eklenen yeni bir parametredir. PCT; viicut
1s1s1, CRP, 16kosit sayisi gibi inflamatuvar yanit parametrelerine gore, sepsis ve ciddi
enfeksiyonlarda daha erken ve daha iyi bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica

PCT, bu hasta grubunda prognoz ve tedaviye yanitin izleminde de kullanilabilir (39).
3-Prokalsitoninin molekiiler yapisi ve iiretimi:

Prokalsitonin, 116 amino asitten olusan, molekiiler agirligi 13 kDa olan bir proteindir
ve tiroid bezinde sentezlenen kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilmektedir (16,28,39,
43,50).

Insan PCT’si, 11pl15.4 kromozomunda lokalize Calc-I geni tarafindan kodlanir.
PCT’nin ardarda gelen ii¢ molekiiler iiriinii vardir (Sekil 2): Kalsitonin (32 aminoasit);
katakalsin (21 amino asit); N-terminal (57 amino asit). PCT’ye ait olan amino asit zincirinin

60-91 amino asitleri arasindaki 32 amino asitlik boliim, kalsitonini ifade etmektedir (28,39).
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Prokalsitonin sentezi, Calc-I geninin transkripsiyonu sonrasi 141 amino asitlik oncitil
protein olan preprokalsitonin translasyonu ile baglar. Molekiiler agirligi yaklasik 16
kilodalton olan preprokalsitoninde; PCT nin N-terminal bolgesi (N-ProCT), kalsitonin ve
PCT’nin C-terminal bdlgesi (katakalsin) bulunur. Spesifik proteoliz ile bu proteinden
baslangicta 116 amino asitlik PCT ve daha sonra 32 amino asitlik kalsitonin hormonu agiga
cikar (39).

Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicreleri
tarafindan PCT nin intraselliiler olarak proteolitik islemden gecirilmesi sonrasinda {iretilir ve
salgilanir (39,50). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda plazma kalsitonini anlamli diizeyde
degismezken, PCT plazma konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur (28,39).

Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak iiretilen PCT’ nin kaynaginin tiroid bezinin C
hiicreleri olmadig1 distiniilmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda yiiksek PCT
seviyelerinin saptanmasida bu goriisiin dogrulugunu kanitlamaktadir (28,39,43).

Inflamatuvar nedenli PCT’nin akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan
noroendokrin hiicrelerden salindigi da bilinmektedir (39,43,51).

PCT’nin dolagimdaki kan hiicreleri tarafindan da sentezlenebilecegi diisliniilmiis ancak
saglikli goniilliilerin kanlarina in vitro endotoksin uygulanmasindan sonra kan hiicrelerinde
PCT artis1 gosterilememistir (46).

4- Prokalsitoninin fizyolojik ozellikleri

Prokalsitonin {iretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve baz1 sitokinler
tarafindan uyarilabilmektedir. Deneysel kosullarda bakteriyel endotoksinler ve TNF-a, en
giiclii PCT indiikleyicileridir (39,43). Saghkli goniilliilerde yapilan deneylerde az miktarda

intraven0z bakteri endotoksini injeksiyonu ile PCT indiiksiyonu gerceklestirilmistir.
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Endotoksin injeksiyonundan 2-4 saat sonra plazmada PCT saptanabilir ve hizla yiikselerek 6-

12 saat sonra plato degerine ulasir. PCT konsantrasyonu 24-48 saat sonra yiiksek olarak kalir

ve iki giin sonra bazal seviyesine tekrar iner (39,16).
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Sekil-2. Prokalsitonin amino asit dizilimlerinin sematik goriiniimii

PCT, in vivo kosullarda ¢ok stabil bir protein olup, yarilanma siiresi 25-30 saat kadardir
(39). PCT’nin tanimlanmasini; oda 1sisinda stabil olmasi, sicaga, donmaya ve erimeye
dayanikli olmasi ve saptanmasinda basit laboratuvar tekniklerinin mevcut olmasi
kolaylastirmaktadir (28,38).

Saglikli bireylerde PCT’nin plazma konsantrasyonlar1 pikogram kadar diisiik

diizeylerdedir ve mevcut PCT o6l¢iim yontemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin altindadir
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(<0.1 ng/ml). PCT nin 0.5 ng/ml’nin iistiindeki tim degerleri patolojik kabul edilmektedir.
(39).

Plazma PCT konsantrasyonu 0.5-2 ng/ml arasi ise hafif yiikselmis, 10 ng/ml’yi asan
degerler yiiksek, 1000’e kadar ulasan degerler ise ¢ok yiiksek olarak degerlendirilir. Bu kadar
yiiksek PCT degerleri sadece ciddi akut bakteriyel enfeksiyonlarda, bazen de ¢oklu organ
yetmezlik sendromu (Multiple Organ Dysfunction Syndrome-MODS) ve sepsisin
hiperinflamatuvar evresinde goriiliir. Bakteriyel ya da paraziter olmayan hastaliklarda PCT
degerleri genellikle <2 ng/ml olarak bulunur. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste
PCT plazma konsantrasyonlar1 1 ng/ml’den 1000 ng/ml’ye kadar degisen diizeylerde
saptanmuistir (39).

Prokalsitoninin atilim yolu kesin olarak saptanamamustir. Diger plazma proteinlerine
benzer sekilde proteolizle parcalanmasi olasidir. PCT atiliminda bobreklerin ¢ok az rol
oynadig1 bilinmektedir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarin kanlarinda PCT
birikiminin olmadig1 ve plazma PCT diizeylerinin azalmasi yoniinden bobrek fonksiyonlari
normal olan bireyler ile bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar arasinda bir farkliligin
olmadig1 gosterilmistir (39).

5- Prokalsitonin ve sitokinler

Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrasi gelisen hizli PCT yiikselmesinin
proinflamatuvar sitokinlerde meydana gelen indiiksiyon ile yakindan iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bakteriyel endotoksinin intravendz injeksiyonu sonrasindaki PCT artisi,
TNF-a ve IL-6 artisindan sonra gelmektedir. Endotoksin injeksiyonu sonrasinda TNF-o 90
dakikada, IL-6 ise 180 dakikada doruk degerine ulagsmaktadir. PCT konsantrasyonlari ise 3-6.

saatlerde yiikselmeye baslamakta, yaklasik 6-8. saatlerde en yiiksek degerlere ulagsmaktadir.
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PCT artisina ragmen, endotoksin injeksiyonundan sonraki 6 saat i¢inde CRP degerlerinde
herhangi bir degisme izlenmemektedir. Inflamasyonun sonunda, IL-6’nin diisiisiinden sonra
PCT degerleri de diismeye baslamaktadir. CRP degerlerindeki diisme ise c¢ok sonra
gelismektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda PCT’nin TNF-a ve IL-6’dan
sonra, CRP’den Once arttig1 ¢alismalarda gosterilmistir (39,43).

Ayrica nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesi de
PCT diizeyinde bir artisa yol agmaktadir. Kanser tedavisi i¢in TNF ya da IL-2 uygulanan
hastalarda da PCT’ nin 6nemli miktarda salinimi gézlenmektedir (28,39,43).

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yanit1 6zgiil degildir; PCT nin aksine bu
sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sirasinda, cerrahi sonrasinda, viral enfeksiyonlarda ve
otoimmiin hastaliklarda da yiikselebilir. PCT ise seg¢ici olarak bakteriyel inflamatuvar
durumlarda yiikselmektedir (39,43).

IL-6, ciddi hastaliklarda immiin yaniti gosteren oldukg¢a giivenilir bir parametredir.
Giincel ¢alismalar sepsisin siddeti ile orantili olarak IL-6 diizeylerindeki artis1 dogrulamistir.
Ancak PCT’nin, sepsisin seyri ve prognozunda IL-6’dan daha {istiin bir belirte¢ oldugu
bildirilmektedir (39).

IL-8 plazma konsantrasyonlar1 enfeksiyon disi1 etiyolojilerde anlamli diizeyde farklidir.
Odematdz ve steril pankreatitli hastalar ile enfeksiydz pankreatitli hastalar karsilastirildiginda
IL-8’in, PCT’ye gore duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin daha diisiik oldugu gosterilmistir (39).

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanmit olarak gorilen diisiis PCT de
gorilmemektedir. Yapilan caligmalarda; tekrarlayan endotoksin injeksiyonlart TNF-a ve IL-6

diizeylerinde azalmaya yol agarken, PCT degerlerinde belirgin bir azalma yapmadigi
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saptanmistir. PCT degerleri agir sepsis olgularinda normal diizeye inmemekte, sonraki hafif
yiikselmeler ise cogunlukla kotii prognozu ve devam eden inflamasyonu géstermektedir (39).

CRP karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir. PCT’ye benzer sekilde
enfeksiyonlarda ve ozellikle de bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselir. CRP, enfeksiyonlarin
seyrinin izlenmesinde de kullanilabilecek bir belirtectir. Ancak, PCT den farkli olarak hafif
inflamatuvar reaksiyonlar da CRP’yi uyarabilir. CRP plazma diizeyleri viral enfeksiyonlar,
tranplantasyonu takiben gelisen akut rejeksiyonlar, cerrahi sonrasi gibi durumlarda
yiikselebilmektedir (39).

Ciddi enfeksiyonlar, sepsis gibi enfeksiyoz durumlarda CRP’nin duyarliligit PCT’den
yiiksek, ancak Ozgiilliigli daha diisiik bulunmaktadir. Bu yiliksek duyarlilik bazi klinik
durumlarda yararli olabilse de yogun bakim hastalarinda bir sakinca olarak
yorumlanmaktadir. Bunun nedeni, enfeksiyon diizeldigi ya da septik tablo geriledigi halde
CRP diizeylerinin hala yiliksek degerlerde dlgiilebilmesidir. Ayrica akut bakteriyel enfeksiyon
bulunmadigi durumlarda da patolojik CRP degerleri saptanmistir (39,51).

Sonucta, CRP inflamasyona ¢ok duyarli bir parametre olmasina karsin; 6zgiil olmayan
uyaranlarla da indiiklenmekte, PCT den daha yavas olarak artmakta ve daha uzun siire yiiksek
diizeylerde saptanmakta, bakteriyel inflamasyonu diger inflamasyonlardan ayirmada yetersiz
kalmaktadir. PCT bu nedenlerden CRP ve sitokinlere gore klinik durum ile daha iyi bir

korelasyon gostermektedir (39).
6- Farkh klinik durumlarda prokalsitonin
Yapilan ¢alismalarda viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar hastaliklarda PCT artisinin

Oonemsiz oldugu (nadiren 1 ng/ml’yi asabilecegi) buna karsin bakteriyel kokenli ciddi sistemik

enfeksiyonlarda PCT serum konsantrasyonunun 20 ng/ml’den 200 ng/ml’ye kadar
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ulasabilecegi ve serum diizeylerindeki artisin hastaligin siddeti ile uyumlu gibi gozlendigi
bildirilmektedir (5,29).
Farkl1 klinik tablolarda beklenen PCT diizeyleri Tablo III’te gosterilmistir.

Tablo-I11. Farkh klinik tablolarda beklenen PCT degerleri (39).

Klinik durum PCT diizeyi
(ng/ml)
-Normal kisiler <0.5

-Kronik inflamatuvar siiregler ve

otoimmiin hastaliklar <0.5
-Viral enfeksiyonlar <0.5
-Hafif ve orta siddette bakteriyel lokal enfeksiyonlar <0.5

-Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
-Coklu travma 0.5-2

-Yaniklar

-Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
-Sepsis >2 (siklikla 10-100)

-Coklu organ yetmezlik sendromu

PCT’nin sistemik lupus eritematozis (SLE), antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile
iliskili vaskiilitler gibi otoimmiin hastaliklarin akut alevlenmelerinde CRP ve IL-6 gibi diger
inflamasyon gostergelerinden farkli olarak etkilenmedigi gosterilmistir. Dolayisiyla bu

hastaliklarda enfeksiyon gelismesi halinde CRP veya IL-6 enfeksiyon tanisinda yardimci
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olamamaktadir. Buna karsin bu hastaliklarla birlikte bakteriyel enfeksiyon varliginda PCT
enfeksiyon tanisi agisindan 6nemli bir gosterge olarak kullanilabilmektedir (15).

Sepsisle iligkili ARDS’si (Acut Reaspiratory Distress Syndrome) olan hastalarda diger
ARDS’li hastalara gére ARDS’nin baslangicindan sonraki 72 saat icinde PCT serum
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek saptandigi bildirilmektedir (13).

Yetiskinlerde PCT, septik sok ile kardiyojenik sokun ayiriminda CRP, IL-6 ve TNF’den
daha iyi bir belirleyicidir (29).

7-Prokalsitonin kullanim alanlarn

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarin tani ve izleminde kullanimi onerilen bir parametredir.
Bakteriyel enfeksiyonlar disinda; akut sitma ve fungal enfeksiyonlarda da yiiksek plazma
konsantrasyonlarinda bulunmustur. Lokal bakteriyel kolonizasyon, kapsiillii apseler ve siirh
lokal enfeksiyonlarda plazma konsantrasyonlarinda artis goriilmez. Bir istiinligi de,
immiinsuprese hastalarda yeterli uyar1 mevcut ise indiiklenebilmesidir (28,39,16).

PCT’nin klinik yararinin kanitlandig1 disiplinler sunlardir (39).

a) Dahili birimler

® Sepsisin erken ve gilivenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin saptanmasinin

® Akut pankreatitte; enfeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisinda ve biliyer pankreatiti
toksik etiyolojiden erken donemde ayirt etmede

® Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiy0z etyolojisinin belirlenmesinde

® Otoimmiin hastaliklarda; viral enfeksiyon veya akut atagi, akut bakteriyel
enfeksiyondan ayirt etmede

® Akut respiratuar distres sendromunda infeksiyoz ile nonenfeksiydz etyolojiyi ayirt

etmede
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b) Hematoloji ve onkoloji
® immiinsiiprese hastalarin izlenmesinde
® Kemoterapi sonrasinda ndtropenik hastalarin izlenmesinde
® Onkoloji hastalarinda timér lizisi veya kemoterapinin indiikledigi ates ile enfeksiyoz
etiyolojilerin ayirici tanisinda
® Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda
¢) Transplantasyon
® Akut organ reddi veya viral enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyondan ayirt etmede
® Transplantasyon Oncesi akut bakteriyel enfeksiyonun dislanmasinda
d) Pediyatri
® Akut menenjitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayiriminda,
® Yenidogan ve siit cocuklarindaki akut ates durumunda, sistemik bakteriyel enfeksiyon
veya sepsisi diger ates nedenlerinden ayirt etmede kullanilir.
e) Cerrahi ve yogun bakim iinitesi
® Postoperatif bakteriyel veya septik enfeksiydz komplikasyonlarin erken gostergesi
olarak,
® Enfeksiyon odaginin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi basarisinin izlenmesinde,
® Peritonitte, anastomoz kacaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin varliginda
hastalik seyrinin izlenmesinde,
® Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin izlenmesinde,
® Sistemik inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastaligin seyri ve tedavisinin

izlenmesinde kullanilir.
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III-GEREC VE YONTEM

1. HASTA GRUBU:

Bu c¢alismaya subat 2006 ile haziran 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi, Genel Cerrahi Yogun
Bakim Unitesi, i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi ve Beyin Cerrahisi Yogun Bakim
Unitesinde takip edilen ve sepsis tanis1 alan 50 hasta dahil edildi.

Hastalik siddeti gostergesi olarak APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) skor degerleri kullanild1 (34). ilk olarak 1981°de Knaus ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan APACHE (akut fizyolojik ve uzun siireli saglik durum degerlendirmesi) sistemi
yogun bakim iinitelerinde sag kalimin takibinde en yaygin olarak kullanilan sistem olmustur.
Daha sonra APACHE II ve III sistemleri gelistirilmistir (8). APACHE II puanlama sistemi 3
boliimden olusmaktadir;

A) A bolimii; akut fizyolojik puanlama, yas degerlendirmesi, kronik saglik
degerlendirmesi bdliimlerini icermektedir. Akut fizyolojik skor 12 degigken igerir
ki bunlar; hastalarin vital bulgulari, hematolojik ve biyokimyasal kan testleri,
arteriyel kan gazi bulgulari, Glaskow koma skalasi dir. Yogun bakimda ilk 24
saatteki fizyolojik degiskenler 0-4 puan arasinda degerlendirilirmektedir.

B) B boliimiinde yas degerlendirmesi yeralmaktadir.

) C boliimiinde kronik saglik degerlendirmesi yer almaktadir. Kronik saglik
durumunda kronik organ yetmezlikleri, immiinsiipresyon, acil veya elektif
operasyon durumlar1 degerlendirilmektedir (34).

Hastalarin APACHE 11 skorlar1 sepsis tanist konulan ilk giin 6l¢iildii ve kaydedildi.
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2. ORNEKLERIN TOPLANMASI:

Calismaya alinan hastalardan sepsis tanisinin konuldugu ilk giin antibakteriyel tedaviye
baslamadan Once, tan1 konulduktan sonraki {igiincii ve besinci giinlerde toplam ii¢ kez kan
alindi. Kanlar tek kullanimlik10 ml’lik, vakumlu, antikoagiilansiz, cam tiiplere 5-7 ml olacak
sekilde alind1 ve kanlarin pihtilagsmasi beklendi. En ge¢ yarim saat i¢inde 2500 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi ve serumlari ayrildi. Ayrilan serumlar galisilincaya kadar —70 °C’de
saklandi. Her serum sadece bir kez, ¢alisma giiniinde ¢oziildii. Hastalardan enfeksiyon
odaklarina yonelik olarak idrar, balgam, endotrakel aspirat, yara yeri, kateter igi ve perifer

kan kiiltiirler alind1 ve iiremeler kaydedildi.

3. PROKALSITONIN OLCUMU:

Serum PCT diizeyleri Manual BR'-A'HM'S PCT LIA cihazi ve kontroller hari¢ 100
Olciimliik LUMItest PCT kiti ( BRPA'HM'S Diagnostica, Berlin, Germany) kullanilarak,
immiinoluminometrik (ILMA) &l¢iim yontemi ile saptandi. Olgiimler Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD Laboratuvar: olanaklari
kullanilarak yapildi. Hastalardan 1. glin alinan serum PCT sunucglar1 PCT1 olarak, 3. giin
alinan serum PCT sonuglar1 PCT2 olarak, 5. giin alinan serum PCT sonuglar1 ise PCT3 olarak
kaydedildi.

Calismada kullanilan gerecler (39):

1. Test tiipleri: 5 ml’li anti-katakalsin antikorlar ile kapli mika tiipler

2. Yoriingesel karigtirict

3. Yikama cihazi

4.  Tracer: Luminesan akridinyum tiirevi ile isaretlenmis antikalsitonin antikoru

5. Tampon (buffer): Tracer’in ¢éziinmesi i¢in gerekli soliisyon
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6.  Sifir serum: Standart, kalibrator ve kontrolleri kullanima hazir hale getiren soliisyon

7. S1, S2/K1, S3, S4/K2, S5, S6: PCT standartlar1 olup, kullanimdan 6nce herbiri 0.25 ml
sifir serumu ile karistirilir. Standart soliisyonlarin konsantrasyonlar1 0.08-600 ng/ml arasinda
degismektedir. Bu standart serum degerleri standart egrinin olusturulmasini saglar. S2/K1 ve
S4/K2 standartlar asil egrinin olusturulmasi i¢in K1 ve K2 kalibratorii olarak kullanilir.

8.  Kol, Ko2: PCT kontrolleri i¢in gerekli soliisyonlardir. Kullanimdan 6nce 0.25 ml sifir
serum ile karistirilir

9. Basiskit Reagent 1 (BR1): %0.5 H,O, 0.5 M HNOs igerir.

10. Basiskit Reagent 2 (BR2): %0.25 M NaOH bulunur.

11. LUMItest Yikama Kiti: Tiiplerin yikanmasi i¢in distile su ile karistirilan soliisyonlardan

olusur.

Immunoluminometrik ol¢iim (ILMA) prensibi

PCT’nin yapisinda bulunan kalsitonin ve katakalsin molekiillerine baglanma
ozelligindeki, antijene 6zgiil iki monoklanal antikorun kullanilmasiyla yapilan bir testtir
(Sekil 3).

Yontemde s6z konusu olan gerecler sunlardir:

1. Test tiipleri: PCT’nin bir alt birimi olan katakalsine spesifik, fare hiicrelerinden elde
edilmis, monoklonal ‘anti-katakalsin’ (mAb KCO1) antikorlar ile kapl tiiplerdir.

2. Hasta serumu: PCT diizeyi arastirilacak serumlardir (antijen).

3. Isaretli antikor: Akridinyum esterden ibaret, luminesan isaretli, kalsitoninin iki farkli
epitopunu taniyan, fare hiicrelerinden elde edilmis iki monoklonal ‘anti-kalsitonin’

antikorudur (mAb CTO7 ve mAb CTOS).
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Hasta serumlar1 monoklonal antikatakalsin antikoru ile kapli tiiplere konur. PCT hasta
serumunda var ise kompleks olusturmasi i¢in oda 1sisinda inkiibe edilir. Kompleksin var olup
olmadigimin gosterilmesi amaci ile ortama isaretli antikor eklenir. Anti-kalsitonin antikoruna
bagli luminesan bir madde olan akridin esteri, n-metil akridon ara iriiniine doniisiir. Bu
madde, kimyasal reaksiyon sonucu acigi ¢ikan enerjiyi absorbe edebilme yetenegindedir.
Inkiibasyon siiresince her iki antikor, ortamda PCT molekiilii var ise sandvi¢ kompleks
olusturur. Yikama yapilinca tiip cidarina baglanan kompleks disindaki materyal ortamdan
uzaklagtirilmis olur. Daha sonra cihazin 6l¢iim odacigi, tiiplerdeki 1simalar1 luminometrik

olarak Olger. Luminasyon sinyalinin biiyiikligii, PCT konsantrasyonunu gostermektedir. (39).

Monoklonal Tsaretleyici
anti-kalsitonin

antikoru

Calcitonin Katacalcin

Monoklonal
anti-katakalsin
antikoru

Sekil 3. Immiinoluminometrik yontem ile PCT 6l¢iim prensibi
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Serumda ILMA yontemi kullanilarak PCT olciimii:

. Test materyalinin hazirlanis1: Kaplama tiiplerinin, ayiraglarin ve serumlarin oda sicakligina
kadar 1sinmasi saglandi.

. Pipetleme: Sirasiyla PCT standart konsantrasyonlar1 20 pl’lik pipetler ile tiiplere aktarildi.
Kol, Ko2 tiiplerine her bir kontrolden 20 pl ve her bir hasta i¢in ayrilmis tiiplere ilgili hasta
serumundan 20 pl tracer eklendi.

. Tracer: Tiim test tliplerinin i¢ine 250 pl tracer eklendi.

. Inkiibasyon: Yériingesel karistiricida bir saat oda sicaklifinda test tiipleri inkiibasyona alindi.

. Bosaltma ve yikama: Inkiibasyon bittiginde her bir tiip 1 ml yikama soliisyonu ile yikandi,
bosaltildi. Bu islem toplam bes kez tekrarlandi. Daha sonra tiipler 5-10 dakika kadar bas asag1
cevrilerek kurumasi saglandi.

. Olgiim: Tiipler luminometrenin 8l¢iim odacigma yerlestirildi. 300 ul LUMItest BR1+2’nin
otomatik injeksiyonu ile bir saniyelik 1s1ldama 6l¢timii yapildi.

Sonuglarin dagerlendirilmesi: Standart serum ve hasta serumlarinda 6lgiilen sinyal degerleri
‘Relative Light Units’ (RLU) cinsinden ayrildi. Baslangicta dlgiilen standart serum degerleri
ile (S1,...,S6) standart bir egri olusturuldu. Olusturulan bu egri ile bilinmeyen 6rneklerin RLU

cinsinden karsilig1 olan ng/ml konsantrasyon degerleri bulundu.

In vitro kosullarda PCT, oda 1sisinda oldukca stabil bir proteindir. Tekrarlayan
dondurma ve ¢ozmeler bile PCT konsantrasyonunu belirgin olarak etkilememektedir. PCT
icin diger bir Ustiinliik, arteriyel veya ven6z 6rneklerde konsantrasyonunun degismemesidir.

Farkli antikoagiilanlarla alinan kan 6rnekleri arasinda sadece lityum-heparinize plazmada en
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cok %7.6’lik bir farklilik tespit edilmistir. Benzer sekilde, PCT plazma konsantrasyonunda ,
25 °C’de saklamaya bagl diisiis azdir. Oda 1sisinda 24 saat saklamadan sonra ilk
konsantrasyona gore %12.4°liik bir diisiis ve 4 °C’de %6.3’liikk bir diislis goriilmektedir.
Bununla birlikte, baz1 hastalarda farkli antikoagiilanlarin etkisi, 6l¢iim teknigi degisiklikleri,
zaman ve saklama 1sis1 farkliliklar1 gibi olumsuz faktorler bir araya gelmis ise yanlis
Olctimlere neden olabilmektedir. Kan alimindan sonra en fazla yikim iki saat iginde
olmaktadir. Eger standart zaman araliklar1 saglanamazsa, dondurma veya 6rnegi 0-4 °C’de
saklamak onerilmektedir. Ozet olarak; sitokinler gibi diger inflamasyon gdstergelerine oranla
farkli depolama kosullarinda stabilite agisindan PCT nin 6nemli sayilabilecek bir {istlinliigii

bulunmaktadir (39,38).
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Arastirma da veriler toplandiktan sonra SPSS 10.0 istatistik paket programina girilerek
analizi gerceklestirilmistir. Istatistiksel analizlerde ki-kare, Van Way Anova (Tek y&nlii
varyans analizi) , tekrarlayan dl¢limlerde varyans analizi ve korelasyon analizi uygulanmistir.
Bagimsiz iki grup ortalamalar1 arasindaki farkin degerlendirilmesinde, Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Tekrarlayan Ol¢limlerde bagimsiz gruplar arasi degerlendirmede ii¢ grubun
arasindaki farkin degerlendirilmesi i¢in Friedman testi kullanilmustir, ikili karsilagtirmalar

icin ise Bonnferroni diizeltmeli Wilcoxon testi kullanilmistir.
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IV-BULGULAR

Bu c¢aligmada, hasta grubunu; yas ortalamasi 60.88 + 15.83 olan, 29 (%50)’u erkek, 21
(%42)’1 kadin 50 hasta olusturdu. Hastalar altta yatan hastaliklar agisindan incelendiginde;
19 hastada solid organ tiimorii (Akciger, rektum, mesane, santral sinir sistemi vb), 6 hastada
diyabetes mellitus (DM) + kronik bobrek yetmezligi + hiper tansiyon (HT), 4 hastada kronik
obstriktif akciger hastaligi, 4 hastada intra-kraniyal kanama, 3 hastada multi travma, 3 hastada
DM+HT, 1 hastada ensefalopati, 1 hastada intoksikasyon ve 9 hastada diger farkli hastaliklar
saptandi.

Hasta grubunda sepsise neden olan enfeksiyon hastaliklari ise; 22 hastada alt solunum
yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), 9 hastada intra-abdominal enfeksiyonlar (IAE), 7 hastada
ventilatdr iliskili pndmoni (VIP), 3 hastada cerrahi alan enfeksiyonu (CAE), 3 hastada kateter
iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (KIKE), 2 hastada idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olarak
saptanirken 4 hastada sepsise neden olan enfeksiyon odagi saptanamamistir. Sepsise neden
olan enfeksiyonlar ve mortalite ile iliskileri tablo IV’ te gosterilmistir.

Hastalarimizin 40 tanesinde alman kiiltiirlerde iireme saptanirken 10 hastanin
kiltiirlerinde iireme saptanmamistir. En sik iireyen etkenler siklik sirasina gore; 8 hastada
Acinetobacter spp, 6 hastada E.coli, 6 hastada Klebsiella spp., 4 hastada Pseudomonas spp.+
Acinetobacter spp., 4 hastada koagulaz negatif stafilokok (KNS), 3 hastada S.aureus, 2
hastada Pseudomonas spp., 2 hastada E.coli + Pseudomonas spp. olarak saptanirken birer
hastada ise etken olarak Enterobacter spp., Enterococcus spp., Candida spp., Klebsiella spp.
+ Candida spp., Enterobacter spp. + S.aureus saptanmistir. Hastalardan alinan kiiltiirlerde

iiretilen etkenler ve saptanma sayilarina gore tablo V’te verilmistir.



Tablo IV. Sepsise neden olan enfeksiyonlar ve mortalite ile iliskileri

Enfeksiyon Tipi SONUC
= TOPLAM
YASAYAN OLEN

Alt solunum yolu  enfeksiyonu 8 (%36.4) 14 (63.6) 22
Ventilator iligkili pndmoni 2 (%28.6) 5(%71.4) 7
Intraabdominal enfeksiyonlar 5 (%56.5) 4 (%44.4) 9
Kateter iligkili kan dolagimi 1 (%33.3) 2 (%66.7) 3
enfeksiyonu

Cerrahi alan enfeksiyonu 3 (%100) 3 3
Idrar yolu enfeksiyonu 2 (%100) - 3
Belirlenemeyen 3 (%75) 1 (%25) 3

Tablo V. Hastalarda iireyen miktoorganizmalar ve iireme sayilari

Etken mikroorganizmalar

iireme sayisi

Etken mikroorganizmalarin

Acinetobacter spp.

12

Pseudomonas spp.

E.coli

Klebsiella spp

S.aureus

KNS

Enterobacter spp.

N B B~ Q| 0o ©

Enterococcus spp.

o

Candida spp.
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Izlemde hastalarin 24 (%48)’ii sepsis tablosundan ¢ikarken, 26 (%52)’s1 sepsis nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir. Yasayan (24 hasta) ve olen hastalar (26 hasta) arasinda cinsiyet
acisindan (29 erkek, 21 kadin) istatistiksel bir fark gézlenmemistir (P < 0.05).

Hastalarin fizik muayene ve klinik durumlart APACHE II skoru ile degerlendirilmistir.
Hastalarin sepsis tanis1 konuldugu giin saptanan APACHE 1I skorlar1 ortalamasi 24.64 + 7.40
olarak saptanmstir. Olgiilen APACHE 1I skorlar1 yasayan ve hayatin1 kaybeden hastalarda
degerlendirildiginde, yasayanlarda ortalama skor 20.46 £ 6.11 , hayatin1 kaybedenlerde 28.50
*+ 6.38 olarak bulunmustur. APACHE skor ortalamalar1 agisindan yasayan ve dlen hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P < 0.05).

32

30 -

28 A

26

24 1

22 1

20 1

95% CI APACHE

16

T T
N = 24 26
Yasayan Olen

SONUC

Sekil 4. Yasayan ve hayatim1 kaybeden hastalarin APACHE II ortalamasi
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Sepsis tanis1 konulan hastalarda 1. gilin 6lgiilen PCT degerlerinin (PCT1) ortalamast;
14.24 £ 40.05 olarak saptanmistir. Yasayan hastalarda PCT1 ortalamasi; 7.35 £ 10.43 olarak
saptanirken, 6len hastalarda PCT1 ortalamasi; 20.59 + 54.37 olarak saptanmistir. Yasayan ve
Olen hastalarda PCT1 degerleri agisindan istatistiksel bir fark saptanmamustir (P > 0.05).

PCTI1 degerleri arasinda anlamli bir fark saptanamamasi PCT1 degerlerinin daha genis bir

aralikta dagilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

50

40 1

30

10

95% CI PCT1

Yasayan Olen

SONUC

Sekil 5. Yasayan ve olen hastalardaki PCT 1 ortalamalari
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Hastalarin sepsis tanisi1 konulduktan sonra 3. giin bakilan PCT degerleri (PCT2)
ortalamasi ( 4 hasta PCT2 degerleri dlgiilemeden 6nce 61diigii i¢in 46 hastanin PCT2 degerleri
Olctilebilmistir); 14.67 + 39.60 olarak saptanirken, yasayan hastalarda PCT2 ortalamasi; 5.14
*+ 7.2, olen hastalardaki PCT2 ortalamasi ise; 25.01 * 55.57 olarak saptanmistir. Yasayan ve

Olen hastalar arasinda PCT2 degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmistir (P< 0.05).

60

40 1

30 1

20
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95% CI PCT2

N = 24 22
Yasayan Olen

SONUC

Sekil6. Yasayan ve 6len hastalardaki PCT 2 ortalamalan
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Hastalarin sepsis tanist konulduktan sonra besinci giin Olgiilen PCT degerleri (PCT3)
ortalamas1 ( PCT3 degerleri Ol¢iilmeden once toplam 10 hasta hayatin1 kaybettigi icin 40
hastanin PCT3 o6l¢iimleri yapilabilmistir); 3.81 + 6.1 olarak saptanirken, yasayan hastalardaki
PCT3 ortalamasi; 2.03 = 4.5, 6len hastalardaki PCT3 ortalamasi ise; 6.47 £ 7.3 olarak
saptanmistir. Yasayan ve Olen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(P<0.05).

12

101

95% CI PCT3
o

Yasayan Olen

SONUC

Sekil 7. Yasayan ve olen hastalardaki PCT 3 ortalamalar
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Hastalar sepsisin 1. giinlinde 6l¢iilen PCT degerlerine (PCT1) gore, PCT1 <2.0 olanlar,
PCT1, 2 ile 9.999 olanlar ve PCT1>10.0 olanlar olmak iizere ii¢ gruba ayrildiginda 6len ve
yasayan hastalar arasinda, PCT1 deger gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (P > 0.05). Ancak PCT1 <2.0 olan hastalarin sadece %36’s1 yasamini Yyitirirken,
PCT1 degerleri >10.0 olan hastalarin ise %66.7’si yasamini yitirmistir. Olen ve yasayan
hastalar arasinda PCT1 deger gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da
PCT1 > 10.0 olanlardaki 6liim oraninin, PCT1 <2.0 olanlardan yaklasik 2 kat daha yiliksek

oldugu gozlenmektedir.

14

12 1

10 1

6 SONUC
2 .Yasayan
Lé; 4 [ oten
<2 2-9.999 >=10
PCT1GRU

Sekil 8. PCT 1 gruplarinda yasayan ve 6len hastalarin oranlarn
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Yasayan ve olen hastalarin 1., 3. ve 5. giin olgiilen PCT degerleri ve APACHE II skor
ortalamalar1 sekil 9’ da verilmistir. Bu sekilden de anlasilacagi gibi olen hastalarda
baslangictan son giin Ol¢iime kadar PCT degerleri yasayan hastalara oranla daha yiiksek
seyretmistir. Yine beklendigi iizere 6len hastalardaki APACHE II skor ortalamalar1 yasayan

hastalardan daha yiiksek olarak tespit edilmistir.

40
30+ T
]
20 s a T
T O PCT1
10 ¢ m -1
0 i PCT2
- m — - I
01 - o PCT3
@)
$ I
B 10 0 APACHE
N = 24 24 24 24 16 16 16 16
Yasayan Olen
SONUC

Sekil 9. PCT 1, PCT 2 ve PCT 3 degerleri ve APACHE II skor ortalamalan
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Hastalar PCT degerine gore; diisiik riskli ( 1. giin dl¢iilen PCT degeri diisiik [PCT1 < 2.0]
veya 3. ve 5. giin 6l¢iilen PCT degerlerinde giderek diisme goriilen hastalar) ve yiiksek riskli (
1. giin dlgiilen PCT degerleri yiiksek olan [PCT1 > 2.0] veya 3. ve 5. giin Olgiilen PCT
degerlerinde giderek yiikselme saptanan hastalar) olarak iki gruba ayrildiginda hastalardaki

mortalite oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli (P < 0.05) fark bulunmustur.

Tablo VI. Diisiik risk ve yiiksek riskli hastalardaki oliim oranlari.

Risk grubu SONUC Toplam
Yasayan Olen

Diistik risk 21 (%75) 7 (%25) 28

Yiiksek risk 3 (13.6) 19 (9%86.4) 22

Besinci giin yapilan PCT (PCT3) 6l¢iimiine kadar hastalardan 10 tanesi 6lmiistiir. Bu
nedenle sadece 40 hastada 1., 3. ve 5. giinlerde PCT degerleri 6lgiilebilmistir. Bu 40 hastada
tekrarlayan Ol¢limler agisindan yasayan hastalarda {ic Ol¢lim arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (P < 0.05). Olen hastalarda ise 6l¢iimler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmemistir (P > 0.05).

PCTI1 degerleri ile PCT2 degerleri arasinda yasayan ve 6len hastalarda anlamli bir fark
goriilmemistir (P > 0.05). Yani bu hastalardaki 1. glin olgiilen PCT degerleri ile 3. giin
6l¢iilen PCT degerleri arasinda prognozu belirleme agisindan anlamli bir fark goriilmemistir.

PCTI ile PCT3 degerleri arasinda yasayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir
fark (P < 0.05) goriilirken, olen hastalarda bu degerler arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.
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Benzer sekilde PCT2 degerleri ile PCT3 degerleri bakimindan yasayan hastalarda
anlaml bir fark (P < 0.05) gozlenirken, 6len hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir.

Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde PCT degerleri igin 6zellikle 1. giin ve 3. giin
Olctimleri arasinda bir fark saptanmazken, 1. giin ile 5. giin Ol¢iilen PCT degerleri arasinda

yasayan hastalarda anlamli bir fark saptanmustir (P<0.05). Olen hastalarda ise bu fark

saptanmamistir.
20
10 = 0
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Sekil 10. Yasayan ve olen hastalarin PCT 1 ve PCT 3 degerleri ortalamalari
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V-TARTISMA VE SONUCLAR

Klasik tanimu ile sepsis, enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak bilinmektedir.
Ancak sepsisli bir ¢ok hastada enfeksiyon odagi gosterilememektedir. Diger yandan yanik,
travma, pankreatit gibi tablolar enfeksiyon olmamasina ragmen sepsisli hastalara benzer
klinik bulgular gostermektedir (4). Sepsiste mikroorganizmalar ve onlarin {riinleri viicut
savunma mekanizmasini tetikler. Bunun sonucunda sitokin salinimi, nétrofil ve monositlerin
aktivasyonu, kompleman sistemi, koagiilasyonun intrinsik ve ekstrinsik yollari, fibrinolitik
sistem gibi plazma protein kaskat sistemleri aktive olur. Bu mediatorlerin aktivasyon ve
salimim1 dolagimda oldugu gibi dokularda da meydana gelir. Tiim organ ve sistemleri
etkileyen, sistemik inflamatuvar bir reaksiyon goriliir (31).

Sepsis yaslilarda, immiinyetmezligi olanlarda ve agir hastalarda morbidite ve 6liimiin
en yaygin nedenidir. Yogun bakimlarda 6liim en sik sepsis ile olmaktadir. Yeni tedavi
modellerinin gelistirilmis olmasina ragmen sepsiste 6liim orani hala yliksek seyretmektedir.
Bu durum genellikle gecikmis tan1 ve tedaviye bagli olmaktadir. Enfeksiyonun klinik
bulgular1 ve rutin laboratuvar testleri 0zgiil degildir ve bazen yanlis yonlendirebilir.
Enfeksiyon tanisinda erken ve ozgil belirleyicilerin olmayis1 kritik hastalarda tedavide
gecikmeye veya gereksiz ve uzun antibiyotik kullanilmasina neden olmaktadir. Tani ve
tedavideki bu sonuglara bakildiginda 6zel bir test sepsisin ayirici tamisinda faydali olabilir
(47).

Prokalsitonin, gelismekte olan inflamatuvar yaniti erken donemde gosterebilen, ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarin 6zgiil ve duyarli bir belirtecidir (39,16). Yiiksek PCT diizeyleri
enfeksiyonun siddeti ile iligkilidir ve ciddi enfeksiyonlar, sepsis ve MODS’u olan hastalarin

izleminde de kullanilabilir (10,16,26,40).
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PCT diizeyleri paraziter ve bakteriyel enfeksiyonlarda belirgin olarak yiikselirken
lokalize ve viral enfeksiyonlarda normal kalmakta veya hafif ylikselmektedir. Ayrica,
enfeksiyon dis1 inflamasyonlarda, enfeksiyonlarla komplike olmamis cerrahi travmalarda,
otoimmiin ve neoplastik hastaliklarda ya ¢ok az artar ya da degismez. Bu nedenlerden otiirti
PCT bakteriyel inflamasyonu bakteriyel olmayandan ayirmada giivenilir bir belirte¢ olarak
kullanilir (16,39,40).

Bu calismada, yogun bakim servisinde yatan ciddi hastalarda sepsisin tanist ve
prognozunu belirlemede PCT nin 6nemi arastirilmistir.

Calismaya alinan hastalarimizin 29’u (%58) erkek, 21’1 (%42) kadindi. Hasta grubu
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel bir fark yoktu.

Bazi hasta gruplart sepsise karst daha duyarli oldugu bilinmektedir. Tim agir
hastaliklar, agir toplum kdkenli pndmoni, karin i¢i cerrahi girigim, seliilit gibi yumusak doku
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, kronik hastaliklar (DM, kalp yetmezligi, kronik
bobrek yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligl) ve edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS), sitotoksik ve immiinsiipresif ila¢ kullanimi, malignite ve alkolizm gibi
immiinsiipresyon yaratan durumlar sepsisin gelisimini kolaylastiran diger faktorlerdir (19).

Hastalar altta yatan hastaliklar ve risk faktorleri agisindan incelendiginde en sik
goriilenler ; %38’inde solid organ tiimdrii (akciger, rektum, mesane, santral sinir sistemi vb),
%12’sinde DM, kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyon (HT), %8’inde kronik obstriiktif
akciger hastaligi, %8’inde intra-kraniyal kanama olarak saptanmistir.

Alberti ve arkadaslarinin 28 {initenin katilimi ile yaptiklar1 ¢ok merkezli uluslararasi

epidemiyolojik sepsis calismasinda hastalarin, %60’1inda organ malignitesi, %46.1°inde
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kronik bobrek yetmezligi, %42’sinde kronik obstriiktif akciger hastaligi ve %36.4’tinde DM
altta yatan hastaliklar olarak bildirmislerdir (2).

Hasta grubunda sepsise neden olan enfeksiyon hastaliklar1 ise sirasiyla; alt solunum
yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), intra-abdominal enfeksiyonlar (IAE), ventilatér iliskili pndmoni
(VIP), cerrahi alan enfeksiyonu (CAI), katater iliskili kan dolasim1 enfeksiyonu (KiKE), idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) olarak saptanirken 4 hastada sepsise neden olan enfeksiyon odagi
saptanamamistir. En  sitk  iireyen etkenler siklik sirasina gore; Acinetobacter spp,
Pseudomonas spp, E.coli, Klebsiella spp., S.aureus , KNS, Enterobacter spp., Enterococcus
spp., ve Candida spp., olarak saptanmustir.

Calismamizdaki bulgularla paralel olarak Dimirdag ve arkadaslariin 40 sepsisli
hastada yaptig1 calismada en sik enfeksiyon odaklari sirasiyla; pulmoner sistem, iiriner
sistem, kan dolagimi1 ve intraabdominal bdlge olarak saptanirken, hastalarin %47’sinde gram
negatif bakteriler, %22’sinde gram pozitif bakteriler ve %10’unda mantarlar etken olarak
saptanmistir (21). Bizim ¢alismamizda tiim kiiltiirler birlikte degerlendirildiginde hastalarin
%74’ linde gram negatif bakteriler, %18’inde gram pozitif bakteriler ve %2’sinde mantarlar
etken olarak saptanmustir.

Calismanin yapildigi 2006 yilinin ilk alti aylik déneminde Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi yogun bakim {initeleri nozokomiyal enfeksiyonlar1 siirveyans sonuglarina
gore, yogun bakim iinitelerinde (anestezi, i¢ hastaliklari, genel cerrahi ve beyin cerrahisi
yogun bakim iiniteleri) en sik goriilen enfeksiyonlar sirasiyla; pnoémoni, kan dolagimi
enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlari, cilt-yumusak doku
enfeksiyonlar1 ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 olarak belirlenmistir. En sik iiretilen

mikroorganizmalar ise; Acinetobacter spp, Pseudomonas spp, S.aureus, Candida spp,
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Klebsiella spp, E.coli, Enterococcus spp, Enterobacter spp ve KNS olarak saptanmuistir.
Etkenlere genel olarak bakildiginda gram negatif bakteriler %69.9, gram pozitif bakteriler
%17.5 ve mantarlar ise %12.3 oraninda saptanmstir (30).

Calismamizda elde edilen veriler birka¢ kiiclik farkliliklara karsin hastanemizin
siirveyans verileriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Merig ve ark. calismasinda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi yogun bakim {initesinde
yatan 131 hastada yaptiklar1 calismada hastalarda en sik; pndmoni, kan dolagimi
enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, {iriner sistem enfeksiyonlar1 ve cerrahi
alan enfeksiyonlar1 olarak saptanmistir. Yine bu hastalarda en sik iireyen mikroorganizmalar
ise; S.aureus, Acinetobacter spp, P. aeruginosa, Enterococcus spp, E.coli, Candida spp, K.
pneumoniae, KNS ve Enterobacter spp olarak saptanmistir (45). Bu ¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak kan dolasimi enfeksiyonlari1 daha fazla oranda saptanmis ve buna
bagli olarak ta gram pozitif bakteriler daha fazla oranda iiretilmistir. Bizim ¢alisma
grubumuzda cerrahi yogun bakim ( genel cerrahi ve beyin cerrahisi) linitesinden de hastalar
bulunmasi nedeniyle intraabdominal enfeksiyonlar ve cerrahi alan enfeksiyonlar1 sik olarak
saptanmistir.

Richards ve ark. c¢alismasinda 1992-1997 yilar1 arasinda medikal yogun bakim
tinitesinde yatan 181.993 hastay1 igeren analiz sonuglarinda en sik goriilen nozokomiyal
enfeksiyonlar; tiriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni, primer kan dolagimi enfeksiyonlar1 ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 olarak bulunmustur. Uriner sistem enfeksiyonlarinda en
stk C.albicans ve enterokoklar, pndmonide P.aeruginosa ve Acinetobacter spp., primer kan
dolasim1 enfeksiyonunda ise en sik koagulaz negatif stafilokoklar, enterokoklar ve S.aureus

izole edilmistir (55).
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Alberti ve arkadaglarinin ¢alismasinda hastane ve toplum kokenli pnomonilerin her
ikisinde de en sik enfeksiyon odagi; akciger, ikinci siklikta sindirim sistemi ve daha sonra
iriner sistem enfeksiyonlar:t olarak bulunmustur. Hastalarin %49.2°inde gram negatif
bakteriler, %37.4’linde gram pozitif bakteriler ve %9.7’sinde mantarlar sepsis etkeni olarak
saptanmistir (2).

Calismamizda hastalarin sepsis tanisi konuldugu giin saptanan APACHE II skorlar1
ortalamasi 24.64 * 7.40 olarak saptanmstir. Olgiilen APACHE 1I skorlar1 yasayan ve hayatin
kaybeden hastalarda degerlendirildiginde, yasayanlarda ortalama skor 20.46 + 6.11 , hayatini
kaybedenlerde 28.50 + 6.38 olarak bulunmustur. APACHE skor ortalamalar1 agisindan
yasayan ve Olen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P < 0.05). Bu
da sepsisli hastalarin tanisinda ve prognozunun takibinde APACHE 1II skorunun
kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamiza benzer olarak, Miiller ve arkadaslarimin dahiliye yogun bakimda
kritik hastalarda sepsis tanisinda PCT, CRP ve IL-6’y1 karsilastirdiklar1 ¢alismada, APACHE
IT skoru ortalamasi 22 + 8 olarak bulunmustur (T-3). Balc1 ve ark. yaptig1 bir ¢alismada septik
olgularda mortaliteyi 6ngérmede APACHE II skorunun kullanilabilecegi kanisina varilmistir
(8). Nijsten ve ark. yaptigi ¢alismada yogun bakimda yasayan olgularda APACHE II
skorlarinin 6lenlerden daha diisiik (sag kalanlarda 18.0 + 6.7, 6lenlerde 23.6 + 6.9) oldugu
saptanmigstir (48).

Yogun bakim {initelerinde Sliimiin 6nciil sebebi genellikle sepsistir. Septik sokun
patogeneziyle ilgili bir ¢cok gelisme olmasina ragmen son yirmi yildir 6liim oranlar1 %50
civarinda  seyretmektedir (27). Bizim calismamizda da hastalarin 24 (%48)’ii sepsis

tablosundan ¢ikarken, 26 (%52)’s1 sepsis nedeniyle hayatini kaybetmistir.
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Hem sepsiste hem de enfeksiydz olmayan inflamatuvar olaylar da proinflamatuvar
sitokinler ve CRP artmaktadir. Bu faktorlerle yapilacak degerlendirme sepsis tanisinin
gecikmesine neden olur, boylece hastalar erken tadavi baglanmasindan mahrum kalirlar ve
sonug kotiiye gider. Sepsisin erken tanisini saglayacak bir test erken ve dogru tedaviyi almis
hastalarin oranini artirarak sonucu olumlu yonde etkileyebilir. Yaklasik yirmi yil 6nce tespit
edilen PCT bir kalsitonin prokiirsoriidiir ve 1990’larin basindan itibaren yeniden deger
kazanmustir. PCT seviyeleri sepsisli hastalarda diger inflamatuvar mediatorlere oranla daha
fazla yiikselir ve hastalarin sonuglariyla daha fazla uyum gosterir (17).

PCT incelemesindeki amag, muhtemel bir bakteriyel enfeksiyonu saptamak, SIRS’in
siddetini ortaya koymak ve enfeksiyonun sepsise ilerleyisini izlemek, sepsisin tedaviye
yanitin1 gézlemlemek ve prognozu tahmin etmektir (41).

Calismamizda, hastalarda sepsis tanis1 konulan 1. giin 6l¢iilen PCT degerlerinin (PCT1)
ortalamast; 14.24 + 40.05 olarak bulunmus ve yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu sonug bize
sepsis tanisinda PCT 0l¢limiiniin yararl bir belirteg olabilecegini diisindiirmiistiir.

Hastalarimizda tekrarlayan Ol¢iimler acgisindan yasayan hastalarda {i¢ ol¢lim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (P < 0.05). Hastalarin 6zellikle tiglincii ve besinci
giinlerdeki PCT serum seviyesindeki degisimin hastanin yasam durumuna etkisi birinci
giinden fazladir. Baska bir deyisle, belirli araliklarla dl¢iilen serum PCT diizeylerinin sepsisli
hastalarin prognozunu belirlemede anlamli oldugu diistiniilmiistiir.

Hastalar PCT degerlerine gore yiiksek riskli ve diisiik riskli hastalar olarak iki gruba
ayrildiginda her iki grupta yasayan ve Olen hastalar arasinda PCT degerleri agisindan
istatistiksel bir fark saptanmis olmasi da bize sepsisli hastalarin prognozunu tahmin etmede

PCT’nin 6nemini gosteren bir diger bulgudur. Benzer olarak, Oberhoffer ve ark. sepsisli
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hastalarda hem bir inflamasyon parametresi olarak, hem de bir prognoz belirleyicisi olarak
PCT’nin degerini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada, sepsisli hastalar1 kendi i¢inde 6len ve
yasayan hastalar olarak ayirmiglar ve oOlen hastalardaki PCT diizeylerinin belirgin olarak
yiiksek oldugunu saptamislardir (49).

Calismamiza paralel olarak, Clec’h ve ark. yaptigi bir calismada septik soku olan
hastalarda, olmayanlara gore PCT seviyesi daha yiiksek bulunmustur. Olen hastalarda da PCT
seviyesi yasayan hastalara oranla daha yiiksek tespit edilmistir. Bu ¢alismada gram negatif ve
gram pozitif bakterilere bagli enfeksiyonu olan hastalarda PCT oranlar1 arasinda fark
gozlenmemistir. Bu ¢alismanin sonucunda PCT’nin bakteriyel kokenli septik soklu hastalarda
hem tanisal hem de prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (17).

Hastalarin sepsisin 1. giiniinde 6l¢iilen PCT degerlerine (PCT1) gore; PCT1 <2.0 olanlar,
PCT1; 2 ile 9.999 olanlar ve PCT1 >10.0 olanlar olmak iizere ii¢ gruba ayrildiginda 6len ve
yasayan hastalar arasinda PCT1 deger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak PCT1 > 10.0 olanlardaki 6liim oraninin, PCT1 <2.0 olanlardan
yaklasik 2 kat daha yiiksek oldugu gozlenmektedir. Bu sonuca bagli olarak PCT degerlerine
bakilarak hastanin prognozu hakkinda fikir edinilebilecegi diisiiniilmiistiir.

Brunkhorst ve ark. ¢alismalarinda PCT’nin 2 ng/ml ve {izeri esik degerleri i¢in, sepsis
ve septik sok tanisinda duyarliligi %96 ve 6zgiilliigii %86 olarak bildirilmistir (14).

Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde PCT degerleri i¢in ozellikle 1. ve 3. giin
Olctimleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmazken, 1. giin ile 5. giin 6lgiilen PCT degerleri
arasinda Ozellikle yasayan hastalarda anlamli bir fark saptanmistir (yasayan hastalarda 5. giin
Olclilen PCT degerleri belirgin olarak diismektedir). Bu nedenle elde edilen sonuglar hasta

sayis1 az olmakla birlikte, hastalarin prognozunu belirlemede sepsis tanis1 konulan 1. glinden
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sonra 3. giin yerine 5. giin tekrar PCT degerine bakilmasinin daha degerli olabilecegini

diistindiirmektedir.

Sonug olarak;

1- Sepsis tanist konulan hastalarda ilk giin 6l¢iillen serum PCT diizeylerinin yiiksek
olarak saptanmasi sepsis tanisinin konulmasinda PCT’ nin yararh bir belirleyici olabilecegini
distindiirmiistiir.

2- Hastalarimizda tekrarlayan Ol¢limler agisindan yasayan hastalarda {i¢ 6l¢lim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ozellikle hastalarin {iciincii ve besinci
giinlerdeki PCT serum seviyeleri degisiminin hastanin sag kalim ile ilgisi birinci giinden
fazladir. Baska bir deyisle, PCT serum diizeylerinin Ol¢limiiniin sepsiste hastalarin
prognozunu belirlemede yararl olabilecegi diistiniilmiistiir.

3- Hastalar PCT degerlerine gore yiiksek riskli ve diisiik riskli hastalar olarak iki gruba
ayrildiginda yasayan ve olen hastalar arasinda PCT degerleri agisindan istatistiksel bir farkin
saptanmasi da PCT’nin prognozu tahmin etmede sepsisli hastalarda kullanilabilecegini
distindiirmiistiir.

4- Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde PCT degerleri i¢in 6zellikle 1. ve 3. giin
Olctimleri arasinda bir fark saptanmazken, 1. giin ile 5. giin 6lgiilen PCT degerleri arasinda
Ozellikle yasayan hastalarda anlamli bir fark saptanmistir. Bu nedenle elde edilen sonuglar
hastalarin prognozunu belirlemede sepsis tanis1 konulan 1. giinden sonra 3. giin yerine 5. giin
tekrar PCT degerine bakilmasinin daha degerli olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bu sonuglar1 degerlendirdigimizde PCT’nin sepsisli hastalarda hem tanisal hem de

prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi kanisina varilmstir.
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VI-OZET

Yogun bakimlarda enfeksiyon 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Enfeksiyon
odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadigi veya uygun tedavi edilemedigi durumlarda
sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi gelisimi s6z konusu olabilir. Sepsiste uygun
tedavinin miyokart infarktiisii veya serebrovaskiiler olay gibi acil tan1 ve tedavi gerektiren
durumlara benzer olarak erken ve etkin bir sekilde baslanmasi 6nemlidir. Bu nedenle sepsis
ve benzeri sendromlarin tanimlarini iyi bilmek, erken donemde tani koymak ve tedaviye
baslamak ¢ok dnemlidir.

Klinik ve laboratuvar parametrelerinin sepsis tanisindaki degerleri diisiik oldugundan,
sistemik inflamatuvar yanitin infeksiy6z etyolojisinin erken bir belirtecinin bulunmasina

gereksinim vardir. Giiniimiizde klinik uygulamalardan ve geleneksel testlerden daha iyi
biyolojik belirleyiciler kullamlmaktadir. Ornegin pek c¢ok calismada prokalsitoninin ates,
l6kositoz, CRP ve hatta IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerden daha iyi bir gosterge oldugu
bulunmustur. PCT sadece muhtemel bir bakteriyel enfeksiyonu degil ayni zamanda
enfeksiyonun sepsis ve septik soka ilerleyisini de gosterebilmektedir. Bu bilgilere gére PCT
sepsisin klinik bulgular1  sepsis ve septik sok s6z konusu oldugunda diger biyolojik
belirleyicilerden daha degerli bir belirteg olarak belirtilmektedir.

Bu calismaya Subat 2006 ile Haziran 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinin anestezi yogun bakim {iinitesi, genel cerrahi yogun bakim tinitesi, i¢
hastaliklar1 yogun bakim iinitesi ve beyin cerrahisi yogun bakim iinitesinde takip edilen ve
sepsis tanist alan 50 hasta dahil edildi. Hastalik siddeti gostergesi olarak APACHE II skor
degerleri kullanildi. Calismaya alinan hastalardan sepsis tanisinin konuldugu ilk giin

antibakteriyel tedaviye baglamadan Once, tani konulduktan sonraki {igiincii ve besinci
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giinlerde toplam ii¢ kez kan alindi. Serum PCT diizeyleri Manual BR'A'HM'S PCT LIA
cihaz1 ve kontroller hari¢ 100 Slgiimlik LUMItest PCT kiti ( BR'A'HM'S Diagnostica,
Berlin, Germany) kullanilarak, immiinoluminometrik (ILMA) 6l¢iim yontemi ile saptandi.

Sepsis tanis1 konulan hastalarin serum PCT diizeylerinin yiiksek olarak saptanmasi,
tekrarlayan Olglimler agisindan yasayan hastalarda ii¢ Olglim arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmasi, hastalar PCT degerlerine gore yiiksek riskli ve diisiik riskli hastalar
olarak iki gruba ayrildiginda yasayan ve Olen hastalar arasinda PCT degerleri agisindan
istatistiksel bir farkin saptanmasi yogun bakim {initesinde yatan ve sepsis tablosu gelisen
hastalarin tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde serum PCT Ol¢limiiniin degerli bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

PCT degerlerinde 1. ve 3. giin 6l¢iimleri arasinda bir fark saptanmazken, 1. giin ile 5.
giin Olciilen PCT degerleri arasinda yasayan hastalarda anlamli bir fark saptanmasi hastalarin
prognozunun takibinde sepsisin baslangicinda (birinci giinii) ve besinci giiniinde 6l¢iilen PCT
degerlerinin yeterli bilgiyi verebilecegi diisiintilmiistiir.

Calismanin sonucunda PCT’nin sepsisli hastalarda hem tanisal hem de prognostik bir

belirleyici olarak kullanilabilecegi kanisina varilmistir.
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SUMMARY

Infection is an important cause of morbidity and mortality in Intensive Care Units. In the
case when the infection focusisn’t eradicated in an effective way or in the case when it is not
treated appropriately, sepsis, septic shock and multiple organ dysfunction may be considered.
Beginning the right treatment for sepsis early and with an effective way is of the utmost
importance like the miocardia infarctus or cerebrovascular event which also require prompt
diagnose and treatment. For this reason, knowing the definition of sepsis or the similar
syndromes well, diagnosing in early period and beginning the treatment are very important.

Since the valves of clinical and laboratory parameters are low in the definition of sepsis,
it is required to find an early marker of infectious etioloji of systemic imflamatuar. Nowadays,
biologic markers which are better than clinical applications and tradational tests have been
used. For instance, in lots of study, it is shown that procalcitonin (PCT) is better than fever,
locositoz, CRP an deven the stocins such as IL-6 and IL-8. PCT can show not only a probable
bacterial infection but also spreading of infection to sepsis and septic shock. According to
these data, it is explained that when the clinical symptoms of sepsis, sepsis and septic shock
are considered, PCT is a more valuable marker than the other biologic markers.

In this study between the dates february 2006 and june 2006, 50 patients who were
diagnosed as sepsis and fallowed up in intensive care units of Anesthesia, General Surgery,
Internal Diseases and Brain Surgery of Gazi University Medicine Faculty were included. As
the indication of severity of illnes APACHE II scores were used. From the patients who were
diagnosed as sepsis and before beginning the antibacterial treatment an the first day, then after
the diagnosis on the third and fifth day total three times blood was taken. Serum PCT levels

were determined by immunoluminometric (ILMA) measurement method by using Manual
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B.R.A.HM.S PCT LIA machine and LUMItest PCT kit for 100 measurements except
controls.

Determination of serum PCT levels as high for the patients diagnosed as sepsis, that
there has been a significant statistical difference among the tree measurements of the survising
patients on the aspects of repeated measurements, that the determination of a statistical
difference on the aspects of PCT levels between the surviving and died patients when the
patients are seperated into two groups as patients with high risk and low risk according to PCT
levels make us think that it is possible to use serum PCT measurement as a valuable marker in
determining of prognosis and in diagnosis of patients who has proceeding sepsis condition
anda re treated in intensive care unit.

While it is not determineted a difference between the 1. and 3. day measurements of PCT
levels, because of the determination of a difference between the PCT levels measured on the
Ist and 5th day in the surviving patients, it was thought that. On the 1sy day and the 5th day
measurements of PCT levels in observing prognosis of patients at the beginning of sepsis can
give sufficient data.

As a result of the study, 1t was viewed that with the patients who have sepsis, PCT can be

used as not only a diagnostic but also a prognostic marker.
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VIII- EK

ADI SOYADI: HASTA NO:

YASI:

CINSIYETI:

DOSYA NO:

ALTTA YATAN HAST.:

INFEKSIYON TiPi: ASYE: IYE: KATETER ILiSKILI INF:.
VIP: CATI INTRA ABDOMINAL INF.:
SSS INF.: NEDENI ACIKLANAMAYAN SEPSIS:

ATES:

NB:

TA:

SOL.S.:

I.GUN(Tedavi baslamadan énce):

BK: AST: Kra.:

Hb: ALT: BUN:

PLT: GGT:

PT-PTT: ALP:

CRP:

SEDIM:

COKLU ORGAN YETMEZLIGI BULGULARI: Hipoksi:
Oligtiri:
Laktik asidoz:
Mental konfilizyon:

APACHE 1I skoru:
I. GUN PCT:

I1I. GUN PCT:

V. GUN PCT:

Mikrobiyolojik sonuglar:

Gram (+) :
Gram (-) .
Gram (+) + (-) :
Fungal :

Diger :



