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OZET

Dindar, A. Yogun Bakimda Kan Kiiltir Orneklemelerinde Ureme Saptanan
Hastalarda Prokalsitonin Prognostik Degeri. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji, Tipta Uzmanhk
Tezi; 2023. Bu ¢alismanin amaci Prokalsitoninin (PCT) kan dolasimi enfeksiyonunu
(KDE) ongormede etkinligini saptamak, KDE’nu gelisimi i¢in risk faktorlerinin
belirlemek ve mortalite nedenlerini arastirmaktir. Retrospektif vaka-kontrol seklinde
tasarlanan caligmamiz, ii¢ yillik silirecte hastanemizin Anestezi ve Reanimasyon
Yogun Bakim’inda (YB) yatarak tedavi edilen 164 hastadan olusturulmustur. PCT
kiiltiir giinii degerleri vaka grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olup KDE’nu
saptamada etkili bulunurken C-Reaktif Protein (CRP) kiiltiir giinii degerleri anlamli
bulunmadi. Benzer sekilde, etken siniflarin1 6ngérmede PCT kiiltiir giinii degerinin
etkin oldugu, CRP Kkiiltiir giinii degerinin ise farka sahip olmadig1 goriildii. Bununla
birlikte, kiiltiir pozitifligini saptamada ve etken siniflarin1 tanimlamada PCT’nin ve
CRP’nin kiiltiir glinti degerlerinin korelasyon gdsterdigi gézlendi. En giiglii korelasyon
coklu etkenlere bagli KDE’da goriilerek sirastyla Gram negatiflere ve fungal etkenlere
bagli KDE’lar1 izlendi. Gram pozitif etkenler bagli KDE’larini saptamada PCT ve CRP
arasi korelasyon olmadig1 goriildii. 0,353 ng/dL esik degere gore PCT kiiltiir giinii
degerinin bu degerin iistiinde olmasinin Gram negatif bakteriyemiyi 6ngdrmek igin
ROC analizinde degerlendirildiginde egri alt1 alani 0,653 (P=0,002), duyarlilig1
%80,3, ozgiilliigi %51,2, pozitif prediktif degeri %50,6 ve negatif prediktif degeri
%80,8 olarak sonuc¢landi. Yapilan analizde diger etkenler ile iliskili anlamli esik deger
saptanmadi. PCT kiiltiir glinii degerlerinin klinik sonlanim durumunda exitus gelisimi
(P=0,002) ve 28 giinliik mortaliteyi dngérme (P=0,049) acisindan istatistiksel anlamli
farka sahip idi. Backward Stepwise (Wald) lojistik regresyon analizi ile KDE’ nu
gelisiminde sadece hipoalbliminemi (OR:2,4, P=0,015); klinik sonlanim durumu i¢in
onkolojik (OR:5,3, P=0,016), GIS hastaligi (OR:51,3, P=0,003) tanis1, entiibasyon
(OR:30,4, P<0,001), santral vendz kateter (OR:5, P=0,001) varligi; 28 giinliikk
mortalite gelisimi agisindan ise entiibasyon (OR:2,4, P=0,015) varlig1 risk faktorii

olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kan dolasimi enfeksiyonu, Prokalsitonin, Risk faktorleri
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ABSTRACT

Dindar, A. Prognostic Value of Procalcitonin in Blood Stream Infections in the
Intensive Care Unit Patients. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Specialization Thesis in
Medicine; 2023. The aim of this study is to determine the effectiveness of
procalcitonin (PCT) in predicting bloodstream infection (BSI), to identify risk factors
for the development of BSI and to investigate the causes of mortality. Our study was
designed as a retrospective case-control study, which was consisted of 164 patients
who were hospitalized in the Anesthesia and Reanimation Intensive Care (ICU) of our
hospital over a three-year period. PCT culture day values were higher in the case group
than the control group and were found to be effective in detecting BSI, while C-
Reactive Protein (CRP) culture day values were not found significant. Similarly, PCT
culture day value was found to be effective in predicting pathogen classes, while CRP
culture day value did not differ. However, it was observed that the culture day values
of PCT and CRP were correlated in detecting culture positivity and defining the
pathogen classes. The strongest correlation was seen in multipathogen BSI, and BSI
due to Gram-negative and fungal agents were observed, respectively. It was seen that
there was no correlation between PCT and CRP in detecting BSI caused by Gram-
positive pathogens. The PCT culture day value compared with 0.353 ng/dL threshold
value. When evaluated in the ROC analysis to predict Gram-negative bacteremia, the
area under the curve is 0.653 (P=0.002), the sensitivity is 80.3%, the specificity is
51.2%, and the positive predictive value is 50.6% and the negative predictive value
was 80.8%. In the analysis, no significant threshold value was found related to other
pathogens. PCT culture day values had a statistically significant difference in terms of
clinical outcome (P=0.002) and predicting 28-day mortality (P=0.049). Backward
Stepwise (Wald) logistic regression analysis revealed that the risk factors were only
hypoalbuminemia (OR:2,4, P=0.015) in the development of BSI; oncologic (OR:5.3,
P=0.016), GIS disease (OR:51.3, P=0.003) diagnosis, intubation (OR:30,4, P<0.001),
central venous catheter (OR :5, P=0.001 presence for the clinical outcome status and

the presence of intubation (OR:2.4, P=0.015) for the development of 28-day mortality.

Key Words: Bloodstream infection, Procalcitonin, Risk factors



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
SEKILLER DiZINi

TABLOLAR DIZINI

1.GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1.Kan Dolagimi Enfeksiyonu Tanimi

2.2.Kan Dolagimi Enfeksiyonu Siniflandiriimasi
2.2.1. Kaynagina gére KDE’u Siniflandirilmast
2.2.2.Epizot Siiresine gére KDE’u Siniflandirilmasi
2.2.3.Etkene gore KDE’u Siniflandirilmasi

2.2.4 Kokenine gore KDE’u Siniflandirilmasi
2.3.KDE’nun Laboratuvar Teshisi
2.3.1.Bakterilerin Laboratuvar incelenmesi ve Tanimlanmas1
2.3.2.Mantarlarin Laboratuvar Incelenmesi ve Tanimlanmasi
2.4.Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri
2.5.Antimikrobiyal Direng

2.6.KDE’da Uygun Antimikrobiyal Tedavi

2.7.Enfeksiyon Tanisinda Kullanilan Biyobelirtecler ve

Parametreleri

Vii

Sayfa
il

v

Vi
vii

X

xi

10
10
11

Paboratuvar

11

Diger



2.8.C-reaktif Protein (CRP)

2.9.Prokalsitonin (PCT)

2.10.Tam Kan Sayimi1 Parametreleri

2.10.1.Eritrositoz ve Hemokonsantrasyon

2.10.2. Enfeksiyonda Anemi
2.10.3.Lokositoz

2.10.4.Lokopeni

2.10.5. Trombositoz ve Trombositopeni

2.11.Laktat

2.12.Ferritin

2.13.Albiimin

3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Yeri ve Tipi
3.2. Arastirma Grubu
3.3.Yapilan Tanimlamalar
3.4. Klinik ve Laboratuvar Veriler
3.5. Mikrobiyolojik Inceleme
3.6. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR
5.TARTISMA

6.SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR

viii

13

14

17

17

17

18

20

21

22

23

24

26

26

26

27

28

28

28

30

74

90

94



AIDS
ALT
APACHE I
AST
BUN
CDC
CMV
CRP
CiD
DTR
EAA
EBV
eGFR
GSBL
Hb
HIV
KDE
KG
KNS
KRY
MALDI-TOF MS

MR
OR

PCT
PZR
TiD
YB

YID

SIMGELER VE KISALTMALAR

Edinilmis Immiin Yetersizligi Sendromu

Alanin aminotransferaz

Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
Aspartat aminotransferaz

Ure azotu

Amerikan Hastalik Korunma ve Kontrol Merkezi
Sitomegaloviriis

C-Reaktif Protein

Coklu ilag Direnci

Tedavisi zor direng

Egri alt1 alan

Epstein-Barr Viriisii

Glomertiler Filtrasyon Hiz1

Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz
Hemoglobin

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

Kan dolasimi enfeksiyonu

Kan Gazi

Koagiilaz Negatif Stafilokok

Kronik Bobrek Yetmezligi

Matriks ile Desteklenmis Lazer Desorpsiyon Iyonizasyon Ucus
Zaman Kiitle Spektrometresi

Metisilin Direngli

Odds Oran

Prokalsitonin

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Tiim Ilaclara Direng

Yogun Bakim

Yaygin Ila¢ Direnci



2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

3.1.

4.1.

4.2.

SEKILLER

Bakterilerin Gram Boyama ve Morfolojik Ozellikleri

Inflamasyon yanitinin olusma mekanizmast.

Sepsiste biyobelirteclerin tarihi.

Insan PCT’in sematik gosterimi.

Adipositlerde ve tiroidal C hiicrelerinde CALC I ekspresyonunun sematik
diyagramu.

Enfeksiyonlarda tan1 ve antibiyotik yonetimi i¢in prokalsitonin (PCT) kanit
diizeyi.

Toksik graniilasyon.

Dohle cisimcikleri.

Vaka ve kontrol grubunda ek hastaliklarin dagilimai.

PCT kiiltiir giinii degerinin Gram negatif bakteriyemi iligkisi ROC analizi.
KG Laktat kiiltiir giinii degerinin 28 giinliik mortalite ile iliskisinin ROC

analizi.

Sayfa

12
13

15

15

17
19
19
32

60

71



Xi

TABLOLAR

Sayfa
2.1. Mantarlarin tanimlanmasinda kullanilan karakteristik 6zellikleri 8
4.1. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimu. 30
4.2 Vaka ve kontrol gruplarinda yas ortalama degerleri. 30
4.3. Vaka ve kontrol gruplarinda ortalama yatis siiresi, APACHE II skoru. 31
4.4. KDE ve kontrol grubu ek hastaliklar. 32
4.5. Takip edildigi servise gore hastalarin dagilimi. 33
4.6. Gruplar arasinda invaziv girisim 6zellikleri. 34
4.7. Enfeksiyon kaynagina gdre gruplar aras fark. 35
4.8. Kiiltiirlerde saptanan etkenler ve saptanan direngli suslar. 36
4.9. Vaka grubunda uygun tedavi. 37
4.10. Hb ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 38
4.11. Beyaz kiire ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 39
4.12. Notrofil ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 40
4.13. Trombosit ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 41
4.14. CRP ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 42
4.15. PCT ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 43
4.16. AST ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 45
4.17. ALT ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 46
4.18. eGFR ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 47
4.19. Kreatinin ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 48
4.20. BUN ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p degerleri. 49
4.21. Gruplara gére KRY varlig1. 50

4.22. KG Laktat degerlerine sahip hasta sayilar1 ve analiz sonuglari. 51



4.23.

4.24.

4.25.

4.26.

4.27.

4.28.

4.29.

4.30.

4.31.

4.32.

4.33.

4.34.

4.35.

4.36.

4.37.

4.38.

4.39.

4.40.

4.41.

4.42.

4.43.

4.44.

4.45.

Serum albumin degerlerine sahip hasta sayilar1 ve analiz sonuglari.

Albumin diisiisti agisindan gruplar.

Serum ferritin degerlerine sahip hasta sayilar1 ve analiz sonuglart .
Cerrahi operasyonla Hb, CRP ve PCT iliskisi.

Trombosit kiiltiir glinii degerininin etken siniflart ile iligkisi.
Uygun tedavi ile CRP, PCT iliskisi.

PCT VE CRP ile APACHE II skoru arasinda korelasyon.

PCT ve CRP arasi korelasyon.

PCT kiiltiir giinii ile etken siniflart iliskisi.

Cinsiyet ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Yas ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Gruplar aras1 klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Xii

52

53

54

55

56

56

57

58

58

60

61

61

Toplam yatis, YB yatis siireleri, yatis giinit APACHE II skoru ile klinik sonlanim

durumu ve 28 giinliik mortalite arasi iligskinin incelenmesi.

Ek hastaliklar ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Enfeksiyon kaynagi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.
Invaziv islem 6zelligi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.
Etken siniflaria gore klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Yatis giinit APACHE II skoru ile gruplara gore 28 giinliik mortalite iliskisi.
Farkli zaman dilimleri laboratuvar parametreleri ile klinik sonlanim durumu.

Farkli zaman dilimleri laboratuvar parametreleri ile 28 giinliik mortalite.

Laktat ile 28 giinliik mortalite iliskisi.

Uygun tedavi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

62

63

64

66

67

68

69

70

71

72

KDE gelisimi, klinik sonlanim durumu, 28 giinliik mortalite i¢in Backward

Stepwise (Wald) lojistik regresyon analizi ile saptanan bagimsiz risk faktorleri.

73



1.GIRiS

Gilinlimiizde saghik bakimi iligkili gelismeler sonucunda yasam siiresi
uzamasina bagli olarak toplumumuzun yas ortalamas: yiikselmektedir. ileri yas ve ek
hastaliklar nedenli hastane ve yogun bakim yatislarinda belirgin artis séz konusudur.
Diger tedavi birimlerine kiyasla yogun bakim (YB) iiniteleri sik invaziv islem
uygulanan ve genel durumu agir olan hastalarin takip edildigi birimdir. YB
iinitelerinde izlenen hastalarda kan dolasimi enfeksiyonlari (KDE) en sik saptanan
enfeksiyon tablolar1 arasinda yer almakta olup, kritik hastaligin bir komplikasyonu
olarak yogun bakima kabul edilen tiim hastalarin yaklasik %5'inde goriilmektedir(1,2).
KDE ile iligkili vaka-6liim orani, YB tiniteleri gereksiniminde %35-50"ye ulasir(3).

KDE’nu mikroorganizmalarin steril olan kan dolagimina girerek olusturdugu
enfeksiyon tablosudur. Yiiksek mortalite ve mobiditeye yol agan sepsis ve septik sokun
onemli bir nedenidir.KDE hastane yatis siiresini uzatarak mortalite ve maliyeti
arttirir(4). Bu enfeksiyonlarin sadece %35’ inde kan kiiltiirleri pozitif sonuglanmasina
ragmen etkenin izole edilmesinin yani sira antimikrobiyal duyarlilik testlerinin de
yapilmasina olanak sagladigi i¢in halen kan kiiltlirii altin standart olarak kabul
edilmektedir.Tani i¢in kan dolagiminda canli mikroorganizma varliginin tespiti amaci
ile altin standart olan kan kiiltiirii yontemi kullanilir.Sonug¢lanmasi birkag giin stirdiigii
icin kan kiiltiirtinde canlt mikroorganizma varligini kiiltiir sonu¢clanmadan 6ngorebilen

biyokimyasal belirteglere gerek duyulmaktadir(5).

Caligmamizi tasarlarken, hastanemizde yogun bakim {iinitesinde gelisen kan
dolagim1 enfeksiyonlarini kan kiiltiirleri sonug¢lanmadan PCT diger laboratiuvar
parametreleri ile kombine ederek 6ngorebilmek ve buna gore uygun antibiyoterapi
baslayarak mortalite oranlarini, yogun bakim yatis siirelerini ve maliyeti azaltmak

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kan Dolasimi Enfeksiyonu Tanimi

Kanda canli mikroorganizma bulunmasi olarak tanimlanan KDE’nun tanisi, kan
kiiltiirii pozitifligi ile konur. Kan kiiltiirlinde lireme saptanmasi her zaman bir

enfeksiyonun varligini géstermez(6).

2017 Ulusal Saglk Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Rehberinde

laboratuvar tarafindan dogrulanmig KDE’nu eriskinlerde iki baslikta tanimlanir.

1. Bagka bir bolgedeki enfeksiyonla iligkisi olmayan, dolasimda saptanan
patojenin bir veya daha ¢ok kan kiiltliriinde veya kiiltiir dis1 mikrobiyolojik
yontemle gosterilmesidir.

2. Kanda saptanan ve farkli bir viicut bolgesindeki enfeksiyonla iliskisi olmayan,
ates (>38°C), titreme ve hipotansiyon belirti ve bulgularindan en az birine
sahip hastada farkli bolgelerden uygun tekniklerle farkli zamanlarda elde
edilen iki ve daha fazla kan 6rneginde ayni cilt flora {iyesi (6rn., difteroidler
[C. diphtheriae olmayan Corynebacterium spp.’ler|, Bacillus spp. [B.
anthracis dis1], Propionibacterium spp., koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS)
[S. epidermidis dahil], viridans grup streptokoklar, Aerococcus spp., and

Micrococcus spp.) patojen mikroorganizmanin izole edilmesidir.

Eger hastada 14 giin i¢inde kan kiiltlirlinde ayni1 etken izole edilir ise bu farkli bir

enfeksiyon donemi olarak degerlendirilmez(6).

2.2.Kan Dolasimi Enfeksiyonu Siniflandiriimasi

2.2.1.Kaynagina gore KDE’u Simiflandirilmasi

1. Primer KDE’u: Viicutta herhangi bir bolgede bulunan enfeksiyona ikincil
olmayan laboratuvar onayli endovaskiiler kaynakli KDE’udur. Kanda canli bakteri

varliginda bakteriyemi, mantar varliginda fungemi olarak da adlandirilir(5,7).

Primer KDE’lar1 igerisinde yer alan kateter iliskili KDE’lar;



a. En az bir perifeden alinan ve eszamanli bir kateter ucu kiiltliriinde ayn

etkenin izole edilmesi,

b. Ayn1 voliimde eszamanli kateterden ve periferden alinan kan kiiltiirlerinde,
kateterden alinan kiiltiirde 2 saat dncesinde sinyal saptanmasi veya kateterden elde

edilen kiiltiirdeki bakteri koloni sayisinin periferdekinden ii¢ kat fazla olmasi,

c. iki farkli kateter liimeninden alinan kan kiiltiirlerinde bakteri koloni say1sinin

limenlerden birinde digerine gore ii¢ kat fazla olmast ile tespit edilir(8).

2. Sekonder KDE’u farkli bolgedeki (pndmoni, apse) enfeksiyon kaynagina
sekonder olarak gelisen KDE olarak tanimlanir(5,9).

2.2.2.Epizot Siiresine gore KDE’u Siniflandiriimasi

Kan dolagimi enfeksiyonlari; epizotlarin siiresine gore gegici, aralikli veya

surekli olarak siniflandirilir.

1. 1.Gegici bakteriyemi/fungemi, genellikle agiz igine, gastrointestinal sisteme
veya genitoliriner sisteme bir miidahale durumunda gelisir ve kandaki
mikroorganizmalar konagin bagisiklik sistemi tarafindan kisa siirede
temizlenir.

2. 2.Aralikli bakteriyemi/fungemi, apse veya meningokoksemi, gonokoksemi,
pnomoni gibi bazi klinik tablolarin varliginda goriilmekte olup etken
mikroorganizma enfeksiyon odagindan araliklarla kan dolagimina gecer.

3. 3.Siirekli bakteriyemi/fungemide ise intravaskiiler bir kaynaktan kan
dolagimina siirekli mikroorganizma gegisi vardir. Genellikle enfektif
endokarditte goriilmekle birlikte enfekte intravaskiiler kateter, septik trombiis
ve yabanci cisimlerin lizerinde olusan biyofilm tabaka sonucunda da

bakteriyemi/fungemiye yol agar(5).
2.2.3.Etkene gore KDE’u Simiflandirilmasi

Gram-pozitif bakteriyemiye en sik yol agan etkenler Streptococcus

pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Enterococcus spp. iken, Gram-negatif



bakteriyemiye yol agan en Onemli etkenler Escherichia coli ve Pseudomonas

aeruginos 'dir.

Anaerobik bakteriler kan kiiltiirii pozitifliklerinin %1-17’sinden sorumludur.
Bu nedenle rutin laboratuvarlarda anaerobik kiiltiir uygulamasi dnerilmektedir. En sik
saptanan anaerobik bakteriler; Bacteroides, Fusobacterium tiirleri, peptostreptokoklar

ve Clostridium turleridir.

Fungemilerin en sik nedeni maya mantarlari olup, siklikla Candida tiirleri izole
edilir. Fungemi nedeni olarak kiif mantarlarinin kandan saptanmasi daha nadirdir. Kan
kiiltiirinden izole edilen kif mantarlarnt siklikla Fusarium, Acremonium,

Scedosporium tirleridir(5).

2.2.4.Kokenine gore KDE’u Siniflandirilmasi

Bakteriyemiler toplum veya hastane kokenli olabilirken, fungemiler genellikle

hastane kokenli olmaktadir.

1. Toplum  kokenli  bakteriyemiler = hastanin  mikrobiyotasindan
kaynaklanabilecegi gibi, herhangi bir fokal enfeksiyon bdlgesinden kan
dolasimina gecerek enfeksiyona yol agabilirler. Enterik ates ve bruselloz
gibi sistemik hastaliklar da toplum kokenli bakteriyemiler icerisinde yer
alirlar. Eriskinlerde sik saptanan toplum kokenli bakteriyemi etkenleri
asagida siralanmistir(5).

a. E. coli

b. S. pneumoniae

c. S. aureus

d. Diger Enterobacterales iiyeleri
e. N.meningitidis

f. Beta-hemolitik streptokoklar

2. Hastane kokenli bakteriyemi/fungemiler; hastaneye yatistan 72 saat sonra
saptanir, siklikla hastane ortaminda kateterizasyon, bagisiklik sistemini
baskilayan tedaviler ve antibiyotik kullanimi ile iliskilidir. Bu nedenle

hastane kaynakli bakteriyemi/fungemilerin insidansi giderek artmaktadir.



Izole edilen mikroorganizma tiirleri hasta gruplari ve hastanede yatis
stiresine gore degisiklik gdsterir. En sik izole edilen mikroorganizmalar
asagida belirtildigi gibidir(5).

g. KNS’lar

h. E.coli

i. S.aureus

j. Diger Enterobacterales tiyeleri

k. P. aeruginosa

. Enterokoklar

m. Candida tiirleri

n. Anaerobik bakteriler

2.3.KDE’nun Laboratuvar Teshisi

Kan kiltiirii klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilan en Onemli
islemlerden biri olup testin basarisi,kan Ornegi alimirken uygulanan yontemlerle
dogrudan iligkilidir. Rutin kan kiiltiirii cilt florasin1 uzaklastirmak icin %70 alkol ile
birlikte %0,5-%2 klorheksidin ile dezenfekte edildikten sonra besin ortamli kan
kiiltiri  sisesine yetiskinlerde 20 ml/kiiltiir olarak alinir.Septik hastalarin
cogunlugunda mililitre kan basina birden az organizma bulundugu i¢in 10 ml kan
yerine 20 ml kan alinmasi ile %40 daha fazla kiiltiir pozitifligi sonucu artar.Her septik
olay icin en az iki kiiltiir alinmas1 gerekmekte olup alinan kan esit olarak kan kiiltiir
sigelerine boliiniir. Hiicre i¢i bakteriler (6rn. Brucella, Francisella, Neisseria spp.) rutin

kan kiiltiirleri ile ayn1 sartlarda alinir(10).

Kan kiiltiiri siseleri laboratuvara ulasinca 37°C'de inkiibe edilerek diizenli
araliklarla iireme varlig1 agisindan degerlendirilir.Ureme tespit edildiginde,besiyerleri
tanimlama,organizmay1 izole etmek ve antimikrobiyal duyarlilik testi icin alt
kiiltiirlere tabi tutulur.Klinik olarak izolatlarin ¢ogu,inkiibasyonun ilk iki gilinii i¢inde
saptanmakla birlikte tiim kiiltiirler en az bes ila yedi giin inkiibe edilmelidir.Daha fazla
inkiibasyon ¢ogunlukla gerekmemektedir.Septik bir hastanin kaninda genellikle ¢cok
az organizma bulundugundan,kanda Gram boyama yol gosterici degildir.Kiiltiirde
izole edilen organizmalar biyokimyasal testlerle tanimlanabilse de, son zamanlarda

biiyiik laboratuvarlarda bu testlerin yerini bakteriye ©6zgii genlerin dizilenmesi



(6rn.,16S rRNA geni) veya mikroorganizmanin protein yapisi ile tayinine dayali
caligma prensibine sahip matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon ugus zamani

kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) gibi araglar almaktadir(10).

2.3.1.Bakterilerin Laboratuvar incelenmesi ve Tanimlanmasi

Kiiltlir i¢in besiyerlerine ekilen bakteriler koloniler halinde biiyiir ve her
koloni,yaklasik bir milyon organizmadan olusur.Bakteriler oncelikler koloni
rengi,boyutu,sekli,kokusu,ayrica,eritrositleri pargalama (hemoliz) 6zellikleri,lipidleri
hidrolize etme yetenekleri ile ilk asamada ayirt edilir.Ikincil ayrimda bakterilerin
mikroskobik goriiniimii (kok,basil,spirillum) ve gram boya tutma 6zelligi (gram
negatif ~ve  gram  pozitif)  kullanilmaktadir.(Sekil ~ 2.1)Bir  sonraki
smiflandirma,kimyasallara duyarlilik (6rn., safra asitleri),aerobik veya anaerobik
ortam gereksinimi, spesifik sekerleri fermente etme becerisi karakteristik metobolik
iiriinlerin (asit,alkoller) ve spesifik enzimlerin (6rn.,stafilokokal katalaz) iiretimi
varlig1 ile yapilir.Bakteri tanimlanmasi i¢in kullanilan yontemlerden bir tanesi de
serotipleme olup,bakteri tizerindeki karakteristik antijenleri tespit eden antikorlar
araciligr ile yapilir.Bu testler sfiliz etkeni Treponema pallidum,tularemi etkeni
Francisella tularensis veya hemorojik kolitten sorumlu Escherichia coli serotip
O157:H7 belirlenmesinde kullanilir.Serotipleme ayrica epidemiyolojik amaclar igin

bakterileri tiir seviyesinin altinda alt boliimlere ayirmak i¢in de kullanilir(11).

Bakterileri smiflandirmanin en kesin yontemi ise genetik materyallerinin ve
proteinlerinin analiz edildigi DNA hibridizasyonu,polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR),DNA dizilemesi gibi molekiiler yontemlerdir.Yasayan ve biiyiiyen bakteri
gerektirmeyen ve yavas biiyliyen organizmalari (6rn.,mikobakteriler,mantarlar) hizli
tespit edebilmek i¢in kullanilan kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile hizli bir
sekilde analiz edilebilir.Son yillarda bu yontemlerin teknik yonlerinin basitlestirilmesi
ve yeterince uygun maliyetli hale gelmesi nedenli ¢ogu klinik laboratuvar giinliik

uygulamalarinda bu yontemlerin varyasyonlarini kullanmaktadir(12).

Miiltipleks PZR testleri ile kanda az sayida mikroorganizma olsa dahi ayn
anda bir¢cok patojeni saptamakla birlikte dogrudan pozitif kan kiiltiirii siselerinden
diren¢ genlerini calismaya olanak saglayan Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)

tarafindan onaylanan tahlillerdir(13).Bu testlerle ilgili yapilan ¢aligmalarda genel



olarak antimikrobiyal tedavinin optimizasyonu ic¢in gecen siirenin kisaldigim
gosterilse de, mortalite ve yatis siireleri lizerindeki etki agisindan kesin olmayan
sonuglar saptanmamis ve maliyeti yiiksek testler oldugundan rutin kullanima

girememistir(14). (Sekil 2.1.)

Gram-Positive Gram-Negative
Staphylococcus aureus Escherichia coli
. [ ) &
Step 1 Crystal violet c@) ——
—Do
Step 2 Gram iodine % _—— e
Step 3 Decolorizer ()
(alcohol or acetone) [a—
Step 4 Safranin red c@) aa o a»
o
A
Bacterial Morphology
Shapes
Q Bacillus ©
CotEls Coccobacillus Fusiform

bacillus

Spirochete

B

Sekil 2.1. Bakterilerin Gram Boyama ve Morfolojik Ozellikleri

A-Bakterilerin gram boyama morfolojisi, B-Bakteri morfolojileri

2.3.2.Mantarlarin Laboratuvar incelenmesi ve Tamimlanmasi

Mantarlar, gergek patojenler ve modern tedaviler (kemoterapi, immiinsiiprsyon
yaratan diger tedaviler), hastaliklar (AIDS) sonucu patojen statiisiine yiikseltilen

saprofitik  firsatci patojenler olmak {izere ikiye ayrilir(15-17). Mantar



enfeksiyonlarmin tanisinda morfolojik ve fenotipik inceleme, boyama, kiiltiir,
molekiiler yontemler (Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces), antijen saptama
(Cryptococcus,  Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces,  Aspergillus),
mikroorganizmalarin protein analizini gerceklestiren MALDI-TOF MS ve invaziv
enfeksiyonlarda dokunun histopatolojik incelenmesi bu patojenlerin hizli saptanmasi

icin kullanilan baslica araglardandir(18,19).(Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Mantarlarin tanimlanmasinda kullanilan karakteristik 6zellikleri
Karakteristik 6zellikler Ornekler
Ureyen kolonilerin makroskopisine Tek hiicrelerden olusan koloniler (maya)
gore
Filament6éz goriiniimlii koloniler (kiif)
Maya morfolojisi Tomurcuklanma
Psddohif ile tomurcuklanma
Kapsiile sahip yuvarlak maya
Boyundan tomurcuklanan maya

Filamentoz yapilarin morfolojisi Gergek septali hif

Gergek septasiz  hif (veya seyrek
bolmeli)

Hif pigmenti Hiyalin  (hafif  pigmentli  veya
pigmentsiz)

Dematiakoz veya feoid (koyu pigmentli)



Tablo 2.1. “Devam”Mantarlarin tanimlanmasinda kullanilan karakteristik 6zellikleri

Eseysiz ureme yapilarinin  Konidia
morfolojisi
Sporlar
Eseyli ureme yapilarinin  Askosporlar
morfolojisi
Peritesia Kleistotekya
Peritesia
Biiyiime hiz1 Yavas (>10 giin)

Orta (4—10 giin)

Hizli (<4 giin)

Sikloheksimid tarafindan Birgok saprofitik mantar
inhibisyon
Optimal tireme derecesi 25°-30°C
35°-37°C
40°-42°C
50°-58°C
Biyokimyasal testler Asimilasyon
Fermantasyon

Enzimatik bozulma (6rn. iireaz)
Biiylime gelistirme

Immunolojik olarak antijen veya Cryptococcus, Histoplasma, Coccidioides,
antikor saptanmasi Blastomyces, Aspergillus

DNA saptanmasti Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces

DNA, Deoksiriboniikleik asit.
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2.4.Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri

Enfeksiyona neden olan organizmalara karsi aktif kemoterapotik ajanlarin
secilmesi i¢in yapilmakta olup in vitro yapilan bu testler antimikrobigin belirli kosullar
altinda organizmaya kars1 etkisinin basit bir Ol¢iimiidiir. Klinik laboratuvarda
antimikrobiyal duyarlilik testi s1v1 diliisyon ve agar diflizyon olmak iizere iki yontemle
yapilir. Bir gecelik inkiibasyon sonrasi, bakterinin liremesini engelleyen en diisiik
antibiyotik konsantrasyonu, minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) olarak

adlandirilir.

1. Agar difiizyon testleri icin, standart bir bakteri konsantrasyonu agarin
ylizeyine yayildiktan sonra antibiyotik emdirilmis kagit diskler
yerlestirilir.inkiibasyon sonu gelisen inhibisyon alanmin boyutu
antibiyotigin aktivitesine karsilik gelir.

2. Broth diliisyon testleri ile her antimikrobik test edilebilmekle birlikte yogun
emek gerektirmesi, her bir antimikrobigin seyreltme sayisinin farkli
olmast,inhibisyon alaninin boyutlarinin yorumlanmasinin subjektif olmasi
ve yeni antimikrobikler i¢in sonuc¢larin olmamasi gibi dezavantajlar1 da

mevcuttur.
Her iki duyarhilik test yonteminin klinik yanit1 tahmin etme yetenegi esdeger
olup test secimi pratik hususlara gore belirlenir(10,20,21).
2.5.Antimikrobiyal Direng

Coklu ilaca direncli (CiD): Mikroorganizmanin ii¢ veya daha fazla

antibiyotik grubundan en az bir ajana direncli olmasidir.

Yaygin ilaca direncli (YID): Mikroorganizmanin en fazla iki antibiyotik
grubundan birer antibiyotige duyarli, bunun disinda tiim antibiyotiklere direngli

olmasidir.

Tiim ilaclara direncli (TID): Mikroorganizmanin tiim antibiyotik

gruplarindaki tiim ajanlara karst direncgli olmasidir(22).

Tedavisi zor (DTR): Pseudomonas aeruginosa i¢in 2018 yilinda ‘tedavisi

zor’ direng tanimi giindeme getirildi ve tedavide kullanilabilecek tiim birinci basamak
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ajanlara ( karbapenemler, B-laktamaz inhibitor kombinasyonlar1 dahil tim (-

laktamlar, florokinolonlar) kars1 direng varligi olarak tanimlandi(23).

2.6.KDE’da Uygun Antimikrobiyal Tedavi

Erken uygun antibiyotik tedavisi, KDE’na sahip hastalarin tedavisinin temel ve
en onemli kismidir. Uygun tedavi, kandan izole edilen tiim organizmalarin segilen
antimikrobiyallere in vitro olarak duyarli olmasini, uygun yol ve doz ile
uygulanmasini, kan kiiltiirii alindiktan sonra erken donemde tedaviye baslanmasini

gerektirmektedir(1,3,24).

2.7.Enfeksiyon Tamsinda Kullanilan Biyobelirtecler ve Diger Laboratuvar

Parametreleri

Bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda altin standard kiiltiir yontemleri olmakla
birlikte bu yontemle tani icin belli bir siire gerektiginden antibakteriyel tedaviye ¢ogu
kez empirik olarak baglanmaktadir.Ayrica bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlarin
belirti ve bulgusu olan ates, enfeksiyonda ve enfeksiyon disi durumlarda da
goriilebilmektedir.Bu nedenle tarih boyunca kiiltiir sonuglanmadan énce enfeksiyon

gostergesi olabilecek biyobelirtegler aranmistir(25,26).(Sekil 2.3)

Biyobelirteg, patolojik bir silirecin veya seyrinin gostergesi olarak
kullanilabilen 6lgiilebilir biyolojik parametrelerdir.Biyobelirteg olarak kullanilan akut
faz reaktanlar1 enfeksiyonlar, travma, akut artrit, sistemik otoimmiin bozukluklar ve
neoplazmalar gibi enflamatuar uyaranlara yanit olarak artan veya azalan heterojen bir
plazma proteinleri grubudur.Bu uyaranlar immiin sistemi patojen iliskili molekiiler
patternler (PAMPs) veya tehlike iliskili molekiiler patternler (DAMPs) notrofil,
monosit ve basgka hiicrelerine ylizeyinde bulunan patern tanima reseptorlerine (PRRs)
baglanmasi ile etkinlestirir.Bu olaylar, interlokinlf (IL-1B), IL-6, IL-8 ve tiimor
nekroz faktorii dahil olmak tizere ¢oklu proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol
acar.Proinflamatuar sitokinler makrofajlar, monositler ve retikiiloendotelyal organlari

uyararak akut faz proteinlerinin iiretimini saglar(27,28).(Sekil 2.2)



Inflammatory Trigger(s)

(burns, endotoxin, infection, injury, etc.)

v

Activation of host Leukocytes,
Lymphocytes, Endothelial cells

and various Parenchymal cells
(via CD14, toll-like receptors, AP-1, NF-kB, etc.)

v

Humoral Response Repertoire

12

Coagulation
and
complement
cascade Cytokines and Acute phase Stress Intracellular
activation rela/ted factors proteins hormones Hormokines factors
Immuno-
regulatory  Proinflammatory Antiinflammatory aq-acid glycoprotein - ACTH ADM Heat shock
Angiotensinogen AVP CGRP proteins
IFN-y MIF  Adhesion molecules  |L-4 CRP Catecholamines  CTpr HMG-1
IL-2 IL-1p  Chemokines IL-6 Ferritin Cortisol IL-6 NO
L4 L6  Elastase IL-10 Fibronectin Endorphins Leptin
IL-5 IL-8  Endothelin IL-11 Haptoglobin GH MIF
L7 IL-12  Growth factors IL-13 Lipopolysaccharide  Histamine
IL-11 IL-15  IL-1 decoy receptors  |L-ra Phospholipase o, Prolactin
IL-18  LTs Leptin PTX-3

NO  Proteases NO Serum amyloid A
PAF RANTES TNFr PCT
PGs  ROI TGF-p

TNF-o. TBs

.

Local Inflammation
(calor, dolor, rubor, tumor,
functio laesa)

Systemic Inflammation

(1 heartrate,  resprate, A body temp, A white blood cell count)

e

Decompensation
(e.g., severe sepsis,
septic shock)

\/

V

Sekil 2.2. Inflamasyon yanitinin olusma mekanizmasi(29).

ADM, adrenomedullin; AP-1, activator protein-1; AVP, arginine vasopressin; CRP, C-reactive protein;
HMG-1, high mobility group-1; IFN, interferon; IL-ra, IL receptor antagonist; LTs, leukotrienes; MIF,
monocyte migration inhibitory factor; MOF, multiple organ failure; NF-«kB, nuclear factor-k B; PAF,
platelet activating factor; PAMPS, pathogen-associated molecular patterns; PGs, prostaglandins; PTX,
pertussis toxin; RANTES, regulation on activation normal T-expressed and secreted; ROI, reactive
oxygen intermediates; TBs, thromboxanes; TNFr, TNF receptor
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drome, GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stlmulatlng factor; MODS,
{ dysfunction syndrome,

Sekil 2.3. Sepsiste biyobelirteclerin tarihi.

Inflamasyon esnasinda fibrinojen,plazminojen,haptoglobin,C-reaktif protein
(CRP),ferritin,serum amiloid A gibi konsantrasyonu artan plazma proteinleri pozitif
akut faz reaktanlari,albimin,transferrin gibi konsantrasyonu azalan plazma proteinleri

ise negatif akut faz reaktanlar1 olarak adlandirilir(30).

2.8.C-reaktif Protein (CRP)

Pnomokokal hiicre duvarinin C-polisakaritiyle ¢okeldigi i¢in CRP olarak
adlandirilmig(31). CRP'nin ana kaynagi karaciger olmakla birlikte az miktarda
ekstrahepatik iiretimi de (makrofajlar, monositler, lenfositler, ndronlar, solunum ve
bobrek epitel hiicreleri,diiz kas hiicreleri) mevcuttur.Interlokin 6 ve daha az olmak
tizere Interlokin 1B hepatositleri uyarmasi sonucu CRP fiiretilir(32). CRP'nin
inflamasyondaki ana rolii, patojenlerin opsonizasyonuna yol acan kompleman

yolundaki C1q molekiiliiniin aktivasyonudur(33).
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Enflamatuar uyar1 ile CRP seviyesi 4-6 saat i¢inde yiikselir,her 8 saatte iki
katina ¢ikar,1-3 giin i¢inde normalin 100-1000 katina kadar yiikselerek tetikleyici
uyaran durdugunda hizli bir sekilde diiser.Yar1 o6mrii 19 saattir(34). CRP'yi 6lgmek
icin en yaygin kullanilan teknikler nefelometrik tahlillerdir. CRP normal degeri <l
mg/dL’dir (<10 mg/L)(35,36).

CRP seviyeleri, bakteriyel doku enfeksiyonlarinda 6nemli dlc¢iide (50-350
mg/L), cogu akut viral enfeksiyonda yalnizca orta diizeyde (<20-40mg/L) yiikselir.
Cok ytikesk (>100 mg/L) CRP degerlerinin bakteriyel enfeksiyonla iligkili olma
olasilig1 daha yiiksektir. Viral, fungal ve protozoal enfeksiyonlarda da CRP seviyeleri
yiiksek olarak saptanabilir(37,38).48 saatlik tedaviden sonra 6nemli dlgiide artan veya
azalmayan seri CRP seviyeleri, tedavi basarisizligini, kontrolsiiz birincil enfeksiyon

bolgesini, bir komplikasyonu veya enfeksiydz olmayan bir taniy1 diistindiiriir(39).

2.9.Prokalsitonin (PCT)

Normal insan serumunda serbest formda bulunan kalsitonin prohormonu olan
PCT baslangigta 13 kDa molekiiler agirlifinda ve 116 aminoasitten olusur.
Dipeptidazlar tarafindan hizli kesilme sonucunda dolasimda aminoprokalsitonin,
olgunlagmamis kalsitonin ve daha Once katakalsin olarak bilinen kalsitonin
karboksipeptit-I’den (CCP-I) olusan 114 aminoasit uzunlugunda molekiil olarak
bulunur. (Sekil 2.4) Matiir CT formu ise 32 aminoasitten olusur(29,40).

Insan PCT’ni, 11pl15.4 kromozomunda lokalize Calc-I geni tarafindan
kodlanir(41).Geleneksel endokrin goriiste, olgun CT hormonu tiroidin ndroendokrin
C-hiicrelerinde {retilir.Enfeksiyon yoklugunda, CALC-I geninin tiroid dis1
transkripsiyonu bastirilir ve esas olarak tiroid ve akcigerde bulunan ndroendokrin
hiicrelerde olgun hormon islenir ve salgi graniillerinde depolanir.Tiroid hiicrelerinin
aksine, parankimal hiicreler (6rn. karaciger, bobrek, adipositler ve kas) salgi
graniillerinden yoksundur ve bu nedenle enfeksiyon varliginda,tiim parankimal
dokulardan ve farklilagmig hiicre tiplerinden islenmemis PCT, diizenlenmemis,

konstitiitif bir sekilde salinir(42—44). (Sekil 2.5).
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Sekil 2.2. Insan PCT’in sematik gdsterimi.

idal C-cell

Sekil 2.3. Adipositlerde ve tiroidal C hiicrelerinde CALC I ekspresyonunun sematik
diyagramu.
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PCT uyar1 sonucu 2-4 saat i¢inde saptanabilir serum seviyelerine ulagir,12-48
saatte zirve yapar.Yarilanma Omrii 22-26 saat’tir. Enfekte olmayan yetiskinlerde
normal PCT seviyesi 0,003-0,033 ng/mL'dir.Seviyeleri genellikle c¢ogu viral
enfeksiyonlarda, sistemik otoimmiin hastalikta, enflamatuar barsak hastaliginda veya
bazi1 artrit sendromlarinda artmamakla birlikte siddetli travma, yaniklar ve kapsamli
cerrahi prosediirlerin yani sira T-lenfosit antikor tedavisi ve graft-versus-host hastaligi

sirasinda gegici olarak yiikselebilir(27).

Bir metaanalizde, bakteriyel enfeksiyonlar1 diger enfeksiyonlardan aynrmada
ve antibiyoterapi yonetiminde PCT degerlendirildigi zaman menenjit, pndmoni, {ist
solunum yolu enfeksiyonu, sepsis ve septik sokta PCT’nin kullanimi lehine giiclii
kanit, akut bronsitte, kronik obstruktif akciger hastaligi, alevlenmesi, pulmoner fibroz
ve astimda enfeksiyon varliginda, konjestif kalp yetmezliginde (KKY), abdominal
enfeksiyon, iiriner sistem infeksiyonu (USI), KDE’larinda iyi kamt, postoperatif
abdominal enfeksiyon, appandisit, endokardit, artrit gibi tablolarda istatistiksel olarak
orta diizeyde kanita sahip oldugu gosterilmistir. Febril notropeniye sahip hastalarda
ise PCT kullaniminin enfeksiyonu dogrulamak i¢in tanisal bir yardim olarak degerli
oldugu, bununla birlikte, yeterli duyarliliga sahip olmadigindan  antimikrobiyal
tedaviyi yonlendirmede ve bu nedenle tedavinin kesilmesini dngérmede uygun

olmadig1 sonucuna varilmistir(45). (Sekil 2.6)
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Neutropenia®

Sekil 2.4. Enfeksiyonlarda tani ve antibiyotik yonetimi i¢in prokalsitonin (PCT) kanit
diizeyi.

+++: PCT lehine giiclii kanitlar; ++: PCT lehine 1yi kanit; +: PCT lehine orta diizeyde
kanit; — PCT lehine kanit yok

2.10.Tam Kan Sayimi Parametreleri

2.10.1.Eritrositoz ve Hemokonsantrasyon

Arteriyel hipoksemiye yanit olarak eritropoietin liretiminin artmasina sekonder
eritrositoz geligir. Hematokrit diizeyinin erkeklerde >%44 ve kadinlarda >%40 olmasi
ile tanimlanan hemokonsantrasyon,plazma sizintisinin bir sonucu olup hantaviriis
pulmoner sendromu, dang hemorajik atesi, klostridial toksik sok ve nekrotizan

pankreatit gibi siddetli veya toksik enfeksiyonlarda da goriilebilmektedir(46).

2.10.2. Enfeksiyonda Anemi

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore anemi, hemoglobin (Hb) diizeylerinin
kadmlarda <12,0 g/dL ve <13,0 g/dL erkeklerde olmasi olarak tanimlanmaktadir.
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Gegici anemi, bir¢ok enfeksiyona akut faz yaniti olarak eslik etmektedir. Enfeksiyon
tablosuna eslik eden anemi normokromik normositer olup tiiberkiiloz, endokardit,
insan immiin yetmezlik viriisi (HIV) enfeksiyonu, hepatit C, sitma ve kronik
osteomiyelitte beklenir. Enfeksiyonun basarili tedavisi ile kontrol altina alinir.
Mycoplasma pneumoniae, Epstein-Barr viriisii (EBV) ve sitomegaloviriis (CMV)
immiin aracili ve Vibrio cholerae, Plasmodium falciparum sitmasi ise immiin olmayan
akut hemolitik derin anemiye neden olabilir.Hepatit viriisleri,akut enfeksiyon sirasinda
kemik iligini  baskilayarak nadiren kalict  aplastik anemiye neden

olabilmeketedirler(27,47,48).

2.10.3.Lokositoz

Normal periferik kanda beyaz kiire sayis1 4500/uL ile 10.000/uL arasinda
degisir ve ortalama degeri 7500/uL'dir. Lokosit alt gruplar arasinda nétrofiller,
lenfositler, monositler, bazofiller ve eozinofillerden yer alir. Lokositoz ve 16kopeni
altta yatan bir hastaliga veya birincil bir hematolojik bozukluga bagli olabilir.

Lokositoz, toplam beyaz kiiresayisinda artis olmasidir(27,49).

Notrofili

Notrofiller genellikle periferik 16kositlerin yaklagik %60'm1 temsil ettiginden,
16kositlerdeki diizensizlik genellikle mutlak notrofil sayisindaki artis1 veya azalmay1
yansitir. Notrofili genellikle reaktiftir veya altta yatan bir inflamatuar stirece ikincildir.
Buna enfeksiyon, kronik enflamasyon, stres, ilaglar, hematolojik olmayan malignite,
kemik iligi uyarimi (hemoliz veya idiyopatik trombositopenik purpurada oldugu gibi)
veya splenektomi neden olabilmektedir. Birgok akut bakteriyel enfeksiyon,
olgunlasmamis miyeloid hiicreler dolagima salinarak "sola kayma" sonucu beyaz kiire
yiiksekligi ortaya cikar. Notrofiller hem kemik iliginden hem diger havuzlardan
saliarak enfeksiyon sonrasi dakikalar, saatler i¢cinde olusarak beyaz kiire yiiksekligia
neden olurlar. Periferik yaymada incelendiginde bu nétrofillerde toksik graniilasyon

(Sekil 2.7), Dohle cisimcikleri (Sekil 2.8) ve sitoplazmik vakuoller goriiliir(49—-51).
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Sekil 2.6. Dohle cisimcikleri.

Diger Hiicre Dizilerinin Artisindan Kaynaklanan Lokositoz

Monositoz ve lenfositoz da beyaz kiire yiiksekligia neden olabilmektedir.

500/uL'den daha yiiksek bir mutlak monosit sayisi ile tanimlanan monositoz,
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genellikle tiiberkiiloz, sifiliz veya subakut bakteriyel endokardit, otoimmiin veya
graniilomatéz hastalik ve sarkoidoz gibi enfeksiyonlardan kaynaklanan kronik

enflamasyonda ortaya ¢ikar(52).

Lenfositoz, mutlak lenfosit sayisinin 5000/uL'den fazla olmasi ile tanimlanir.
Lenfositozun en yaygin nedenleri, Epstein-Barr ve hepatit viriisleri gibi viral
enfeksiyonlardir(53,54). Bakteriyel enfeksiyonlarin ¢ogu nétrofiliye neden olsa da,
bogmaca ve kedi tirmig1 hastalig1 lenfositoza neden olabilir. Sekonder lenfositoza
neden olabilecek diger enfeksiyonlar arasinda toksoplazmoz ve babesiosis bulunur.
Ilaglara veya serum hastaligma bagh asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 da lenfositoz ile

iliskilendirilebilir(49).

Eozinofili,400/uL'den fazla mutlak eozinofil sayisi1 ile tanimlanir. Eozinofiller,
IL-5'in etkisi altinda ¢ogalir ve fagositozda ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda mast
hiicre degraniilasyonuna bagli toksisitenin modiile edilmesinde rol oynar. Eozinofili
bu nedenle en sik ila¢ reaksiyonlari, alerji, atopi ve astimda goriiliir. Cesitli
enfeksiyonlar, oOzellikle parazitik enfeksiyonlar ve daha az derecede mantar
enfeksiyonlar1 eozinofiliye neden olabilir. Eozinofili, otoimmiin ve inflamatuar

durumlarin da sonucu olabilir(55,56).

2.10.4.Lokopeni

Lokopeni, toplam beyaz kiiresayisinda azalma (¢ogu klinik laboratuvarda
<4400 hiicre/mikroL) olarak tanimlanir(57)Lokopeni nedenleri arasinda yakin
zamanda kemoterapi (KT) alma, immiinsiipresyon yaratan diger patolojiler ve
tedaviler, enfeksiyonlar yer almaktadir(51). Noétrofillerin ve lenfositlerin yaklasik
normal yiizdelerinin korundugu l6kopeni neredeyse her zaman viral enfeksiyonlarla

iligkili ve gecici olup ciddi bir durumu diisiindiirmez(49).

Diger Hiicre Dizilerinin Artisindan Kaynaklanan Lokopeni

Lenfosit iiretimi ¢esitli anatomik bolgelerde gerceklesir ve normal periferik
lenfosit sayis1 2000 ila 4000/uL gibi dar bir aralikta tutuluyor gibi olup %?20'si B
hiicreleri ve %701 T hiicrelerinden olusmaktadir. Lenfositopeni, toplam lenfosit
sayisinin  1500/uL'den az olmasidir. Azalan {retimi, artan kayip veya yikimi

yansitabilmekle birlikte yetersiz protein ve kalori icerikli beslenme, radyasyon,
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kemoterapi veya immiinosiipresif ajanlara maruziyet, konjenital immiin yetmezlik ve
glukokortikoidlere (Endojen veya eksojen) bagli olarak da goriilmektedir. Akut bakteri
veya mantar enfeksiyonlari, bazi viral enfeksiyonlar ve graniilomatéz hastaliklar
sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Son olarak, protein kaybettiren enteropati, bagirsak
veya bagirsak lenfatiklerinin birincil hastalig1 veya siddetli kalp yetmezligine ikincil

bagirsak 6demi durumlarinda lenfositler bagirsak lenfatiklerinden de kaybolabilir.

Monositopeni, eozinopeni ve bazofilopeni, kemik iligi yetmezligi sendromlari,
akut enfeksiyon, malignite veya ciddi yaralanma sonucu gelisebilir. Monositopeni,
muhtemelen monositlerin normal insan fizyolojisinde oynadig1 ¢esitli roller nedeniyle
daha az siklikta goriilmekte olup uzamis ve asirt monositopeni yasamla uyumlu

olmayabilir(49).

Notropeni

Notropeninin ikincil nedenleri arasinda yer alan enfeksiyon iliskili ndtropeniye
sebep olan mekanizmalar ¢esitli olup ndtrofillerin yeniden dagilimi, azalan {iretimi ve
immiin yikimi1 bunlar arasinda yer alir. Sugicegi, kizamik, kizamikg¢ik, hepatit A ve B,
EBYV, grip, parvoviriis ve CMV gibi viral enfeksiyonlarin neden oldugu nétropenide
tipik olarak viremi hafifledikg¢e diizelen gecici bir ndtropeni tablosu goriiliir. HIV ve
AIDS’de ¢ok faktdrlii 16kopeni ve nétropeniye neden olur. Hastalarda siklikla
splenomegali ve sekestrasyon vardir, ancak daha yaygin olarak nétropeni, immiin
aracilt yikimi yansitir. Mycobacterium tuberculosis, ehrlichiosis, riketsia, tularemia,
bruselloz ve baz1 stafilokokal enfeksiyonlar gibi sayisiz atipik enfeksiyon orta
derecede notropeniye neden olabilir. Sepsise yol agan herhangi bir enfeksiyonda
ndtropeni goriilebilir, ancak bu genellikle kemik iligi ndtrofil rezervlerinin tiiketimini
yansitir ve tipik olarak sinirli kemik iligi rezervleri olan yenidoganlarda ve yash
hastalarda ortaya cikabilmektedir. Ayrica sepsis sirasinda ndtropeniyi alevlendiren

kompleman sistemik aktivasyonu nedeniyle ndtrofil marjinasyonu da artar(49).

2.10.5.Trombositoz ve Trombositopeni

Trombositoz, periferik kanda trombosit sayisinin >450.000/ml olmasi ile
tanimlanir. Trombositoza, trombositlerin asir1 iiretimi (reaktif trombositoz) veya

megakaryositlerin klonal ¢ogalmast (klonal trombositoz) neden olur. Reaktif
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trombositoz, travma veya inflamasyon sonucu salgilanan asir1 sitokinlere ikincil
olusur.Klonal trombositoz ise kronik miyeloproliferatif neoplazmalarda (Kronik
miyeloid 16semi, polisitemia vera, primer miyelofibrozis ve esansiyel trombositemi
goriilmektedir.Reaktif trombositoz nedenleri arasinda enfeksiyonlar (tiiberkiiloz gibi
kronik,viral,bakteriyel,fungal enfeksiyonlar), akut ve kronik inflamatuar bozukluklar,
romatolojik hastaliklar, ¢olyak hastaligi, fonksiyonel ve cerrahi aspleni, doku hasari,
travma, termal yanik, miyokard enfarktiisii (MI), akut pankreatit, yeni ge¢irilmis

operasyon varlig1 yer almaktadir(58).

Trombositopeni, trombosit sayisinin 140.000/uL'nin altinda olmasi olarak
tanimlanir. Trombositopeni,immiin aracili nedenlerde goriildiigii gibi artan trombosit
yikimi,altta yatan kemik iligi bozukluguna bagli olarak azalmis trombosit iiretimi ve
splenomegalide (hipersplenizm) goriilen trombositlerin dalak icinde sekestrasyonu
olmak iizere li¢ mekanizma ile gelismektedir. HIV, CMV, EBV ve sugicegi gibi viral
enfeksiyonlarda daha sik olmak iizere enfeksiyon sonucu trombositopeni trombosit
iiretiminde azalma ile gelismektedir. Ayrica sefalosporin, vankomisin, linezolid,
valasiklovir, gansiklovir gibi enfeksiyon tedavisinde kullanilan antimikrobiyal

ilaclarin kullanimina bagl ilag iligkili trombositopeni goriilebilmektedir(59).

2.11.Laktat

Yiiksek laktat, yetersiz oksijen sunumu ve doku hipoksisi nedeniyle anaerobik
glikolizin bir yan iiriinii oldugundan, doku perfiizyonu ve oksijenasyonun bir biyolojik
belirteci ve septik sokta resiisitasyon i¢in yararli bir prognostik aractir. Erken ve seri
sistematik laktat 6l¢iimii hekime daha hizli miidahale ve daha iyi sonug ile iligkili laktat
normalizasyonu saglamaktadir. Bununla birlikte, septik sok sirasinda laktat olusumu
tamamen doku hipoksisi ile iliskili degil ve artan oksijen sunumu ile geri
dondiiriilememektedir. Glikoliz ve yiiksek laktat hipoksi ile baslar ancak kalici

hiperlaktatemi yalnizca kalict hipoksiyi temsil etmemektedir(60).

Yiiksek serum laktat seviyesi, u¢ organ disfonksiyonunu diisiindiirdiigiinden
sepsis i¢in tanisal ve prognostik degere sahiptir. Klinik sepsis stiphesi varliginda bir
saat icinde laktat seviyesinin elde edilmesi 6nerilmekte olup daha uzun araliklar, sivi
ve antibiyotik uygulamasindaki gecikmelere ve daha yiiksek 6liim oranlari ile iligkili

bulunmustur. Sepsiste hedefe yonelik tedavi protokollerinde seri Olglimleri
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onerilmektedir(61). Yetiskinlerde >2 mmol/L kan laktati septik soku tanimlayan bir
kriter oldugu saptanmistir(62). Yapilan ¢aligsmalarda yiiksek laktat seviyelerinin (>4
mmol/L  olsa bile) artik organ yetmezligini goOstermedigi  sonucuna
varilmistir(63).Laktat seviyesi ile mortalite arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
caligmada ise diigiik laktat diizeyi (0-2,5 mmol/L) %4,9,ara laktat diizeyi (2,5-3,9
mmol/L) %9,yiiksek laktat seviyesi (>4 mmol/L) %28,4 bir 6liim oraniyla iligkili
oldugu saptanmistir(64).

2.12.Ferritin

Kontrolii coklu genlere, diizenleyici haberci RNA yapilarina, sinyal yollarina
ve protein katalizorlerine bagli olan ferritin, yliksek oranda korunmus, her yerde
bulunan bir hiicre i¢i proteindir. Ferritin, demir ve oksijen kimyasini sik1 bir sekilde
kontrol eder.Ekspresyonu, proinflamatuar sitokinler tarafindan ayrica tiroid hormonu,
insiilin, insiilin biiylime faktorleri, hipoksi ve iskemi ve hiperoksi (nitrik oksit)
tarafindan diizenlenir. Akut faz yaniti sirasinda proinflamatuar sitokinler, serum
ferritin diizeylerinin yilikselmesine neden olarak serbest serum demirini baglar. Diizeyi
azalan serbest serum demirini karaciger ve mononiikleer fagosit sistemine yeniden
dagitir. Ferritin ayrica, T lenfositlerine baglanma, gecikmis tip asir1 duyarliligi,B-
lenfosit antikor iiretimini baskilama,graniilomonositopoezi diizenleme dahil olmak

iizere immiinolojik aktiviteye de sahiptir.

Ferritin ergenlik doneminde yetiskin seviyelerine yiikselip androjenlerden
etkilenmektedir.Normal ~ degeri  kadinlarda 150  ng/mL,erkeklerde 300
ng/mL’dir.Demir eksikliginde ferritin diizeyinde diislis goriliirken demir
zehirlenmesi, inflamasyon, enfeksiyon, hipoksi ve iskemi durumlarinda ise
degerlerinde yiikselis goriiliir. 500—1000 ng/mL seviyeleri, HIV dis1 enfeksiyonlar,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve bobrek yetmezligi olan erigkinlerde, 1000—5000
ng/mL seviyeleri hala nonspesifik olmakla birlikte hematolojik maligniteler ve solid
timorler, enflamatuar ve otoimmiin durumlar, HIV enfeksiyonu varliginda
saptanir.Belirli durumlarda artan serum ferritininin, inflamasyondaki roliinden ziyade
hasarli hiicreleri yansittig1 diisiintilmektedir.Ferritin seviyeleri, gelisen bir klinik

sendromla saatler veya glinler i¢inde degisebilmektedir(27).
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2.13.Albiimin

Insan kaninda bol miktarda bulunan protein olan albiiminin arastirmalar
sonucunda enflamasyonu modifiye etme, vaskiiler endotel biitiinliigiiniin korumak,
asit-baz dengesini saglanmak ,endojen ve ekzojen bilesikleri baglanmak gibi
fonksiyonlart tanimlanmistir(65).Albiimin, enflamatuar siiregler ve buna bagh
mikrosirkiilasyon ve dokularda gelisen hasara kars1 koruma
saglayabilmektedir(66).ilaglarin, dagilimi ve eliminasyonunda bir tasryict molekiil
olarak yer alir(67).Hipoalbuminemi genellikle inflamasyona ikincil olusmakla birlikte
hepatosit hasar1 ve azalmis albiimin sentezinden, diyetten de kaynaklanabilir(68).
Inflamatuar yanit ve artan kilcal kacisin birlikteligi enfeksiyon, ciddi hastalik ve
travma durumlarinda albiimininin interstisyel bosluktaki oksidatif etkilerini kisitlasa

da, ayn1 zamanda doku rejenerasyonu i¢in substrat saglar(69).

Hepatik sentez, interstisyum ve dokularara eriserek antioksidan ve serbest
radikal temizleyici olarak gorev yapan dolasimdaki albiimini korur. inflamasyonun
siddetine bagli olarak karaciger tarafindan antioksidan aktivitesini eski haline getirmek
icin albliminin azaltilmasi veya yeniden sentezlezlenmesine bagli olarak

antiinflamatuar fonksiyonlarinda upregiilasyon olusur(68).

Sagliklt  bireylerde bile, kronik enflamasyon, dolasimdaki albiimin
diizeylerinin azalmasi igin itici bir gligdiir. Hipoalbuminemi, hastalikla iligkili
inflamasyondan kaynaklanan fizyolojik stresi yansitmakta olup travma veya akut
hastaliktan sonra yeterince beslenen hastalarda bile hizla gelisebilir ve yaygin olarak

artmis vaskiiler gecirgenlik nedeniyle kronik inflamatuar durumlarda ortaya ¢ikar(68).

Enfeksiyonlar, hipoalbumineminin en yaygin tetikleyicisidir. Yaygin bir
hastalig1 kontrol etmek i¢in gelisen hipoalbuminemi ile kapiller sizint1 sonucu olusan
hipoalbuminemi arasinda ayrim yapmak zordur ve bu nedenle albiimin replasmani
yapmadan sadece altta yatan nedeni tedavi etmek Onerilmektedir. Enfeksiyon sonucu
gelisen  hipoalbuminemi indirekttir ve hasta saghiginin koti  olmasim
yansitmaktadir(68).Direkt kanit olmamasina ragmen hipoalbuminemi ile birincil ve
ikincil enfeksiyon gelisme riski arasinda biyomekanik olasilik  oldugu

diistiniilmektedir. Albumin fizyolojisi patojenlere kars: etkili bir konake¢1 bagisiklik
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yaniti olusumunda ve sitokin firtinast sonucu gelisen immiindisregiilasyonunun yikici

etkisine karsi kritik bir rol oynar(70).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Yeri ve Tipi

Calismamiz 01.01.2019 ile 15.06.2022 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim
iinitesinde yatarak tedavi almis, yatis sirasinda kan kiltiirii alinan hastalarin

incelendigi geriye doniik (retrospektif) vaka-kontrol tarzinda diizenlenmistir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 26.07.2022 tarihinde karar sayis1 44 olan etik kurul

onay1 alinarak ¢aligmaya baglandi.
3.2. Arastirma Grubu

Prokalsitoninin KDE’nu saptamada etkinliginin arastirilmasi amaglanan bu
calisgmamizda belirlenen tarih araliginda anestezi ve reanimasyon yogun bakimda 24
saat lizerinde yatarak tedavi alan erigskin (>18yas), yatis siiresince kan kiiltiirii elde

edilen, eszamanli PCT diizeyi ¢alisilan hastalar dahil edildi.

KDE tanimlanan 80 hastadan olusan hasta grubu ile benzer tarihlerde yogun
bakimda takip edilen ve benzer Gzelliklere sahip olan kan dolasimi enfeksiyonu
saptanmayan 84 hastadan olugan kontrol grubu karsilagtirilarak toplam 164 hastanin
verileri incelendi. KDE grubunda ayni hastanin sahip oldugu farkli KDE ataklar1 da
alindiginda toplam 93 atak kaydedildi. Hastaya ait birden fazla atak alinirken alinan
atak sonrasi 14 giin i¢indeki saptanan diger liremeler ayn1 atak olarak degerlendirildi
ve sadece ilk lireyen mikroorganizmalar etken olarak kabul edildi. Genel kontaminan
olarak kabul edilen mikroorganizmalarin saptandigi tek kan kiiltiirii tiremesi, kan
kiiltiirii tiremesi saptandiginda KDE klinigi eslik etmemesi ve takip eden giinlerde
klinik olarak iyilesme sonrasi iki ardisik negatif kan kiiltiirti goriilmesi atak diglama

kriterleri olarak belirlendi(5,6).

18 yasindan kiigiik olanlar, kan kiiltiirii olmayan, dosya verileri yetersiz olan

ve yogun bakimda 24 saatten kisa takip edilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.3.Yapilan Tanimlamalar

Uygun tedavi tanimi; geriye doniik incelenen antibiyogramlara uygun olarak
iireyen etkene yonelik ilk 24 saat i¢inde hastanin en az bir duyarli antimikrobik ajan

alma durumu olarak belirlendi.

Ampirik antimikrobiyal tedavi; kan kiiltiirii alinmas1 sonrast antibiyogram

sonuclanmadan baglanan antimikrobik tedavi olarak tanimlanda.

APACHE 1I skoru (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi);
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YB’a yatisin ilk giiniinde hesaplanan sonucu dahil
edildi.

Klinik sonlanim durumu; hastanin klinik takibi sonlandiginda klinik sonucu

(iyilesme veya exitus) olarak tanimlandi.

28 giinliik mortalite; kan kiiltiirii alindig1 giinii takip eden 28 giinliik periyotta

Exitus gelisip gelismeme durumu olarak belirlendi.

Genisletilmis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL); farkli enzimler (6rn: CTX-M,
TEM ve SHV beta laktamazlar) kullanarak p-laktam halkasini acar ve antibiyotikleri
(penisilin, sefalosporin ve aztreonam) inaktive eder. Non p-laktam ajanlar

(Siprofloksasin, trimetoprim-sulfometaxazole, gentamisin gibi) inaktive etmez(71).

Coklu ilaca direng (CID); mikroorganizmanin ii¢ veya daha fazla antibiyotik

grubundan en az bir ajana direngli olmasidir.

Yaygmn ilaca diren¢ (YID); mikroorganizmanin en fazla iki antibiyotik
grubundan birer antibiyotige duyarli, bunun disinda tiim antibiyotiklere direngli

olmasidir.

Tiim ilaglara direngli (TID); mikroorganizmanin tiim antibiyotik gruplarindaki

tlim ajanlara kars1 direngli olmasidir(22).

Tedavisi zor (DTR); Pseudomonas aeruginosa i¢in 2018 yilinda ‘tedavisi zor’
diren¢ tanimi giindeme getirildi ve tedavide kullanilabilecek tiim birinci basamak
ajanlara (karbapenemler, B-laktamaz inhibitor kombinasyonlar1 dahil tiim - laktamlar,

florokinolonlar) kars1 direng varligi olarak tanimlandi(23).
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Alblimin disiisii; calismamizda planlanan zaman dilimleri siiresince
hastanemiz laboratuvarinda calisilan testin esik degerine gore serum alblimin

diizeyinin <3g/dL olmasi kabul edildi.

3.4. Klinik ve Laboratuvar Veriler

Calismamizda gruplar arasinda klinik ve rutin c¢alisilan laboratuvar
parametreler, APACHE 1I skorlamasi, prognoz ve mortalite arasindaki iligkinin
arastirilmasi planlanmigtir. Hastalarin yatis siiresince c¢alisilan hemoglobin (Hb),
16kosit, notrofil sayisi, trombosit sayisi, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), lire azotu (BUN), kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR),
arteriyel kan gazi1 (KG) laktat diizeyi, CRP, PCT, serum albiimin diizeyi, ferritin gibi
laboratuvar parametreleri her iki grupta da kan kiiltiiriiniin alindig1 giin sifirinci giin
olarak belirlenerek yedi, bes, li¢ giin, 48, 24 saat Oncesinde ve 24, 48, 72, 96 saat
sonrasinda var olan veriler not edilmistir. Ayrica kan kiiltiir iireme sonuglari,
APACHE 1I skoru, hastaya ait demografik Ozellikler, sahip olunan hastaliklar,
komplike edici faktorler olarak yatig siiresi ve uygulanan invaziv islemler, ek olarak
enfeksiyon kaynagi, tedavi uygunlugu ve 28 giinliik mortalite varlig1 hastane bilgi
yonetim sistemi (HbYS) ve enfeksiyon kontrol komitesi bilgi havuzundan retrospektif

olarak elde edilmistir.

3.5. Mikrobiyolojik inceleme

Kan kiiltiirleri klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda otomatize kan kiiltiirii
sistemi ile ¢alisildi. (BACTEC FX [Becton Dickinson, ABD]). 2019-2021 arasinda
Ureyen bakterilerin identifikasyonu 2021 yili dncesi BD Phoenix M50 (Becton
Dickinson, ABD) cihaziyla, 2021 yil1 sonrast MALDI-TOF MS (Bruker, Almanya)
cihazlarryla belirlendi. Ureme olan &rneklerin antimikrobiyal duyarlilik testlerinin
sonuglart EUCAST kriterlerine gore Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ve BD

Phoenix M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemi kullanilarak saptandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin gruplara gére normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
normalite testi ile ve iki grup arasinda karsilastirmasinda Mann-Whitney U ve Student

t testi kullanildi. Bu degiskenler {i¢ ve daha fazla grup arasinda karsilastirilirken tek
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yonlii ANOVA ve Krukal-Wallis analizi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar aras1 karsilastirmasinda Ki-kare analizi kullanildi. Ki-kare analizlerinde
Pearson, Yates, Fisher’s Exact ve Monte Carlo Exact testleri yapildi. Ki kare
analizlerinde alt kategorilerin karsilastirilmasinda iki oran Z testi kullanildi. Odds
Ratio Backward Stepwise Lojistik Regresyon analizi ile hesaplandi. Kesim
noktalarinin belirlenmesinde ROC analizi kullanildi. Ayrica degiskenler arasindaki
iliskinin belirlenmesinde Spearman korelasyon analizinden yararlanildi. P<0.05 degeri
anlamlilik diizeyi olarak belirlendi. Tiim analizler IBM SPSS Statistics Version 25
paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01.01.2019 ile 15.06.2022 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Yogun
Bakim iinitesinde yatarak izlenen kan kiiltiirline ve eszamanli PCT degerlerine sahip
317 hasta dosyasi incelendi. Dahil edilme kriterlerini saglayan toplam 164 hasta
saptandi. KDE’na sahip 80 hastanin 93 bakteriyemi atagindan olusan vaka grubu ve

KDE tanimlanmayan 84 hastadan olusan kontrol grubu olusturuldu.

KDE bulunan grupta hastalarin 42°si (%52,5) kadin, 38’1 (%47,5) erkek,
hastalarin yas ortalamasi 69,2 £ 12,2, medyan degeri 71,0 idi. Kontrol grubunda 44
(%52,4) kadin, 40 (%47,6) erkek hasta mevcuttu. (Tablo 4.1) Hastalarin ortalama yas1
69,3 + 17,3 ve medyan degeri 71,0 idi. Iki grup arasinda yas dagiliminda anlaml
farklilik saptanmadi. (Tablo 4.2)

Tablo 4.1. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimu.

Kadin 42 (%52,5) 44 (%52,4)
Erkek 38 (%47,3) 40 (%47,6)
Total 80 (%100) 84 (%100)

*n: Hasta sayilari

Tablo 4.2 Vaka ve kontrol gruplarinda yas ortalama degerleri.

Yas (+ SD¥) 69,2 (+ 12,2) 69,3 ( 17,3) 0,967

*SD: standart sapma
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KDE bulunan grupta toplam yatis siiresi ortalama 43,4 + 41,4 giin, YB) yatis
giinii ortalama 40,2 + 41,2 giin olarak saptandi. Kontrol grubunda toplam yatis siiresi
ortalama 19,7 + 21,5 giin, YB yatis giinii ortalama 13,9 + 17,3 giin idi. Bu parametreler
degerlendirildiginde toplam yatis ve YB yatis siireleri vaka grubunda daha uzun olup
iki grup arasinda anlamli farklilik bulundu. Yatis giini APACHE II skoru vaka
grubunda 15,74£8,9, kontrol grubunda 16,6+8,6 olarak hesaplandi. Yatis giinii
APACHE 1II skoru iki grup arasinda anlamli farklilik géstermedi. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Vaka ve kontrol gruplarinda ortalama yatis siiresi, APACHE II skoru.

Vaka grubu Kontrol grubu P degeri
Toplam yatig Ortalama43,4 19,7 (£21,5) <0.001
stiresi (= SD*)/giin (#41,4)

Medyan 27 Medyan 15
Yogun bakim yatis 40,2 (+41,2) 13,9 (+17,3) <0.001
stiresi (+ SD*)/giin Medyan 22 Medyan 9
Yatis giinii 15,7 (£8,9) 16,6 (+8,6) 0,467
APACHE 1I skoru

M=14 M=1

(£ SD¥*) /

*SD: standart sapma

Calismaya dahil edilen hastalar ek hastaliklarina gore incelendiginde vaka ve
kontrol grubunda kardiyovaskiiler hastalik sirasiyla 48 (%51,6) ve 49 (%58,3),
endokrinolojik hastalik 33 (%35,5) ve 30 (%35,7), onkolojik hastalik 26 (%28,0) ve
15 (%17,9), norovaskiiler hastalik 25 (%26,9) ve 15 (%17,9), solunum sistemi
hastaligi 20 (%21,5) ve 9 (%10,7), genitoiiriner sistem hastaligi 12 (%12,9) ve 15
(%17,9), gastrointestinal sistem hastalig1 6 (%6,5) ve 8 (%9,5), hematolojik hastalik 2
(%2,2) ve 2 (%2,4), ruh saglig ilgili hastalik 2 (%2,2) ve 2 (%2,4), romatolojik
hastalik 1 (%1,1) ve 2 (%2,4) olarak saptandi.(Sekil 3.1) Hastalarin sahip oldugu ek
hastaliklar1 degerlendirildiginde iki grup arasinda ek hastaliklar acisindan anlaml

istatistiksel fark goriilmedi. (Tablo 4.4)
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Sekil 3.1. Vaka ve kontrol grubunda ek hastaliklarin dagilimai.

Tablo 4.4. KDE ve kontrol grubu ek hastaliklar.

Kardiyovaskiiler 48 (%51,6) 49 (%58,3) 0,370
hastalik
Endokrin sistem 33 (%35,5) 30 (%35,7) 0,974
hastalig1
Onkolojik hastalik 26 (%28,0) 15 (%17,9) 0,158
Norovaskiiler hastalik 25 (%26,9) 15 (%17,9) 0,210
Solunum sistemi 20 (%21,5) 9 (%10,7) 0,083
hastalig1
Genitotiriner sistem 12 (%12,9) 15 (%17,9) 0,480
hastalig1
Gastrointestinal 6 (%6,5) 8 (%9,5) 0,633
hastalik
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Tablo 4.4.” Devam” KDE ve kontrol grubu ek hastaliklar.

Hematolojik hastalik 2 (%2,2) 2 (%2,4) 1,000

Ruh saglig ilgili 2 (%2,2) 2 (%2,4) 1,000
hastalik

Romatolojik hastalik 1 (%1,1) 2 (%2,4) 0,604

*n: Vaka grubu KDE atak sayisi, kontrol grubu hasta sayisi

Calismamiza dahil edilen hastalar takip edildikleri birime gore karsilastirildi.
Vaka grubunda 93 KDE atagindan 68 atak (%73,1) sadece YB’da takip edilirken 25
atak (%26,9) YB servis transferine sahip idi.Kontrol grubunda 84 hastanin 33’1
(%39,3) sadece YB’da , 51’1 (%60,7) her iki birimde takip edildi. Vaka grubunda
sadece YB’da takip edilen hasta sayist daha fazla bulunurken kontrol grubunda YB
servis transferine sahip hastalar cogunlukta idi.iki grup arasinda takip edilen birim

acisindan istatistiksel anlamli fark oldugu bulundu. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Takip edildigi servise gore hastalarin dagilimi.

Takip edilen birim | Vaka grubun* (%) | Kontrol grubu n* P degeri
(%)
Sadece YB takipli 68 (%73,1) 33 (%39,3)
hastalar
- <0.001
YB < servis 25 (%26,9) 51 (%60,7)
transferi olan
hastalar

*n: Vaka grubu KDE atak sayisi, kontrol grubu hasta sayisi

Hastalar invaziv girisim varlig1 agisindan incelendiginde vaka grubunda tiiriner
kateter 89 (%95,7), mekanik ventilator 84 (%90,3), periferik kateter 83 (%89,2),
entiibasyon 83 (%89,2), santral kateter 50 (%53,8), cerrahi operasyon 41 (%44,1),
transfiizyon 36 (%38,7), endoskopi/kolonoskopi 3 (%3,2), eksternal ventrikiiler drenaj
(EVD)/ventrikiiloperitoneal (VP) sant 1 (%1,1) atakta vardi. Kontrol grubunda ise
iiriner kateter 77 (%91,7), mekanik ventilator 52 (%61,9), periferik kateter 78 (%92,9),
entiibasyon 48 (%57,8), santral kateter 48 (%57,1), cerrahi operasyon 19 (%22,6),
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transflizyon 13 (%15,5), endoskopi/kolonoskopi 1 (%1,2), eksternal ventrikiiler drenaj
(EVD)/ventrikiiloperitoneal (VP) sant 1 (%1,2) hastada saptandi. Gruplar mekanik
ventilatdr, entlibasyon, transfiizyon, cerrahi operasyon varligi agisindan
incelendiginde vaka grubunda daha yiliksek bulunarak gruplar arasinda anlamli

farklilik saptandi. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Gruplar arasinda invaziv girisim 6zellikleri.

Invaziv girisim dzelligi Vaka grubu n* | Kontrol grubu n* | P degeri
(%) (%)
Entiibasyon 83 (%89,2) 48 (%57,8) <0.001
Mekanik ventilator 84 (%90,3) 52 (%61,9) <0.001
Transfiizyon 36 (%38,7) 13 (%15,5) 0,001
Cerrahi operasyon 41 (%44,1) 19 (%22,6), 0,003
Uriner kateter 89 (%95,7) 77 (%91,7) 0,425
Periferik vendz kateter 83 (%89,2) 78 (%92,9) 0,566
Endoskopi/kolonoskopi 3 (%3,2) 1 (%1,2) 0,623
Santral venoz kateter 50 (%53,8) 48 (%57,1) 0,652
EVD/ VP sant 1 (%1,1) 1 (%1,2) 0,942

*n: Vaka grubu KDE atak sayisi, kontrol grubu hasta sayisi

Hastalar enfeksiyon kaynagi agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda

enfeksiyon kaynagi agisindan anlamli fark bulunmadi. (Tablo 4.7)



Tablo 4.7. Enfeksiyon kaynagina gore gruplar aras fark.

Enfeksiyon kaynagi Vaka grubu n* | Kontrol grubu n*| P
(%) (%) degeri
Pnémoni 63 (%67,7) 57 (%67,9) 0,987
Idrar yolu enfeksiyonu 24 (%25,8) 18 (%21,4) 0,612
Batin i¢i enfeksiyon 8 (%38,6) 5 (%6,0) 0,699
Yumusak doku 8 (%8,6) 8 (9%9,5) 1,000

enfeksiyonu

Kateter enfeksiyonu 4 (%4.,3) 0(0,0) 0,123
SSS* enfeksiyonu 3 (%3,2) 0 (%0,0) 0,248

*n: Vaka grubu KDE atak sayisi, kontrol grubu hasta sayisi

*SSS: Santral Sinir Sistemi
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KDE atagindaki etkenler degerlendirildiginde vaka grubunda 93 KDE ataginda

toplam 112 etken tespit edildi. Bir atakta {i¢, 17 atakta iki, 75 atakta tek etken tiredigi
kaydedildi. Tiim iiremeler degerlendirildiginde 72 (%64,0) gram negatif, 28 (%25,2)

gram pozitif, 12 (%10,8) fungal etken iiredigi saptandi. Vaka grubunda iireyen

etkenlerin dagilimi ayrintili olarak Tablo 4.8”de gdsterilmistir.



Tablo 4.8. Kiiltiirlerde saptanan etkenler ve saptanan direngli suslar.

Kan kiiltiriinde

etkenlerin dagilimi

ureyen

Saptanan etken sayis1

n=112 (%100)

Direngli sus

Gram negatif etkenler

n=72 (%64,0)

Acinetobacter Baumannii

25 (%22,1)

CID 7 (%6,3)

YID 12 (%10,7)

Stenotrophomonas Maltophilia

14 (%12,4)

Klebsiella Pneumoniae

13 (%11,5)

GSBL* 2 (%1,8)
CID 6 (%5.4)

YID 5 (%4,5)

Escherichia Coli 7 (%6,3) GSBL* 5 (%4,5)
Proteus Mirabilis 5 (%4.,5) TID 4 (%3,6)
Pseudomonas Aeruginosa 3 (%2,7) DTR (%0.,9)
Pseudomonas Oryzihabitans 1 (%0,9) DTR (%0.,9)
Pseudomonas spp 1 (%0,9)

Pseudomonas Putida 1 (%0,9)

Proteus Vulgaris 1 (%0,9)

Burkholderia Cepacia 1 (%0,9)

Gram pozitif etkenler n=28 (%25,2)

Enterococcus Faecium 8 (%7,2)

KNS 8 (%7,2) MRKNS* 6 (%5,4)
Enterococcus Faecalis 4 (%3,6) VRE* 1 (%0,9)
Staphylococcus Aerius 4 (%3,6) MRSA* 3 (%2,7)

36



37

Tablo 4.8. “Devam” Kiiltiirlerde saptanan etkenler ve saptanan direncli suslar.

Stapylococcus Epidermidis 4 (%3.,6) MRSE* 4 (%3,6)
Fungal etkenler 12 (%10,8)

Candida Albicans 5 (%4.,5)

Candida Parapsilosis 5 (%4.,5) Flu* 12 (%]1,8)
Candida Glabrata 1 (%0,9) Flu* I 1 (%0,9)
Candida Guilliermondi 1 (%0,9)

*GSBL: Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar, VRE: Vankomisin direngli Enterokoklar, MRKNS:
Metisilin direngli koagiilaz negatif Stafilokoklar, MRSA: Metisilin diren¢li Staphylococcus aureus,
MRSE: Metisilin direngli Streptococcus epidermidis, Flu: Flukonazol,I: Orta duyarli.

Vaka grubunda hastalar uygun tedavi alma agisindan incelendi. Bu
parametreye gore 93 KDE atagindan olusan vaka grubunda uygun tedavi varligi sadece

22 (%23,7) atakta saptand1. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Vaka grubunda uygun tedavi.

Uygun tedavi Vaka grubu KDE atak
sayisi) (%)
Var 22 (%23,7)
Yok 71 (%76,3)

Hastalarin laboratuvar degerleri geriye doniik taranarak Hb, beyaz kiire,
notrofil sayisi, trombosit sayisi, ALT, AST, BUN, kreatinin, eGFR, arteriyel kan gazi
laktat diizeyi, CRP, PCT, serum albiimin, ferritin kan kiiltiirii alinma giinii, 6ncesi ve
sonrasindaki degerleri calisma planlanirken belirlenen zamanlarda verilerden
kaydedildi.

Gruplar Hb degerlerine gore kiyaslandiginda kiiltiir dncesi besinci giin, liglincii
giin, 48°ci saat, kiiltiir giinii, kiiltiir sonras1 72’ci ve 96°c1 saat degerleri vaka grubunda

daha diisiik bulunarak gruplar arast anlamli olarak fark bulundu. (Tablo 4.10)



Tablo 4.10. Hb ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

Hb (g/dL) | Grup n* Standart | Ortalama Ortanca P degeri
sapma deger deger

Kiiltiir 6ncesi
7.giin Vaka grubu 41 2,0 11,5 9,9

Kontrol grubu | 14 3,2 10,0 12,0 0,075
5.giin Vaka grubu 36 1,9 9,3 9,3

Kontrol grubu | 14 32 11,5 11,9 0,004
3.giin Vaka grubu 40 2,2 9,6 9,4

Kontrol grubu | 22 22 10,8 10,3 0,048
48.saat Vaka grubu 24 1,4 9,2 8,9

Kontrol grubu | 18 3,0 11,3 11,3 0,005
24 saat Vaka grubu 12 1,5 10,2 9,9

Kontrol grubu | 20 2,4 11,4 10,8 0,140
0.giin Vaka grubu 86 2.3 9,9 9,7

Kontrol grubu | 82 2.7 114 11,3 <0,001
Kiiltiir sonrasi
24 .saat Vaka grubu 17 2,4 10,5 10,0

Kontrol grubu | 22 2.8 10.9 10,1 0,755
48.saat Vaka grubu 23 2,2 9,7 9,7

Kontrol grubu | 26 43 11,0 10,6 0,275
72.saat Vaka grubu 39 2,1 9,5 9,3

Kontrol grubu | 35 22 10,8 10,8 0,005
96.saat Vaka grubu 55 1,6 9,2 8,8

Kontrol grubu_| 45 1.8 102 10,0 0,002

*Hb degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar
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Hastalarin beyaz kiire degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda anlamli fark

saptanmadi. (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11. Beyaz kiire ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gére P degerleri.

BK (/uL) Grup n* Standart | Ortalama Ortanca P
sapma deger deger degeri

Kiiltiir 6ncesi
7.giin Vaka grubu 41 4277 10570 9590

Kontrol grubu | 14 9458 12406 10005 0,969
5.giin Vaka grubu 36 4370 9606 8740

Kontrol grubu | 14 4929 | 8445 6145 0,419
3.giin Vaka grubu 40 4516 10487 10085

Kontrol grubu | 22 7541 10625 9035 0.418
48.saat Vaka grubu 24 17369 14437 10400

Kontrol grubu | 18 4972 | 9018 8345 0,332
24 saat Vaka grubu 12 4565 7460 6240

Kontrol grubu | 20 4127 9548 8520 0,193
Kiiltiir giinii
0.giin Vaka grubu 86 9011 13273 10670

Kontrol grubu | 82 8145 12790 11560 0,943
Kiiltiir sonrasi
24 saat Vaka grubu 17 25489 18407 11230

Kontrol grubu | 22 6327 11501 11165 0,475
48.saat Vaka grubu 23 8422 12051 10170

Kontrol grubu | 26 6279 10366 9360 0,528
72.saat Vaka grubu 39 7019 12092 10140

Kontrol grubu | 36 6820 11706 10155 0,738
96.saat Vaka grubu 55 9869 12470 10410

Kontrol grubu | 45 5768 | 11530 10010 0,986

*Beyaz kiire degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar1

Benzer sekilde ndtrofil sayisina gore gruplar karsilastirildiginda 10 farkh
zamanda kaydedilen degerler arasinda fark olmadig1 goriildii. (Tablo 4.12)



Tablo 4.12. Nétrofil ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

Notrofil Grup n* Standart Ortalama | Ortanca P degeri

sayis1 sapma deger deger

(/uL)

Kiiltiir 6ncesi

7.giin Vaka grubu 41 3937 8632 7910
Kontrol 14 8453 10275 8475 0,901
grubu

5.giin Vaka grubu 36 3804 7704 6600
Kontrol 14 4517 6900 5215 0,527
grubu

3.giin Vaka grubu 40 4219 8720 8155

0,544

Kontrol 22 6629 8922 7055
grubu

48.saat Vaka grubu | 24 16386 12480 8410
Kontrol 18 4167 7275 6030 0,261
grubu

24 saat Vaka grubu 12 4205 6129 4955
Kontrol 20 3859 8090 7185 0,146
grubu

0.giin Vaka grubu 86 8654 11614 9185
Kontrol 82 7477 10893 9750 0,847
grubu

Kiiltiir sonrasi

24 saat Vaka grubu 17 4448 10767 9550
Kontrol 2 5894 10021 9770 0,769
grubu

48.saat Vaka grubu 23 8113 10477 8920
Kontrol 26 5937 8851 7855 0,631
grubu

72.saat Vaka grubu | 39 6658 10439 8600
Kontrol 35 6563 10354 8880 0,961
grubu




Tablo 4.12. “Devam” Notrofil ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P

degerleri

96.saat Vaka grubu 55 10637 11441 8930
Kontrol 46 5537 9751 8115 0,814
grubu

*Notrofil degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilari

Caligmamiza dahil edilen tiim ataklar trombosit degerlerine gore vaka ve
kontrol grubu arasinda kiyaslandiginda sadece kiiltiir alinma gilintinden bes giin ve 48

saat onceki degerleri anlamli farka sahipti. Diger zaman dilimlerine goére gruplar

arasinda fark gozlenmedi. (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Trombosit ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gére P degerleri.

Trombosit Grup n* Standart Ortalama | Ortanca P degeri

sayis1 (/ul) sapma deger deger

Kiltiir 6ncest

7.glin Vaka grubu 41 134603 269536 238000
Kontrol 14 146657 241857 184000 0,406
grubu

5.glin Vaka grubu 36 161844 271027 256500
Kontrol 14 109814 | 175571 | 174000 | %048
grubu

3.glin Vaka grubu 40 99750 208500 209500

0,713

Kontrol 22 111055 202181 191500
grubu

48.saat Vaka grubu 24 148623 268375 251500
Kontrol 18 93555 181166 | 179500 | %933
grubu

24 saat Vaka grubu 12 102874 142500 135000
Kontrol 20 113333 208000 200500 0,112
grubu

Kiiltiir glinii

0.glin Vaka grubu 86 332711 253476 198000
Kontrol 82 188772 | 233439 | 213500 | 0751
grubu




Tablo 4.13.” Devam” Trombosit ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore p

degerleri.

Kiiltir sonrasi

24 saat Vaka grubu 17 256644 281529 220000
Kontrol 2 106066 | 198272 | 203000 | 2362
grubu

48 saat Vaka grubu | 23 102077 168347 146000
Kontrol 26 121977 194615 182500 0,421
grubu

72 saat Vaka grubu | 39 288681 231435 163000
Kontrol 35 109286 207657 198000 0,495
grubu

96.saat Vaka grubu | 55 133105 224345 187000
Kontrol 46 129622 | 268065 | 268500 | 2:080
grubu

*Trombosit degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar1
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Gruplar CRP degerlerine gore karsilastirildi. Kiiltlir alinma giiniinden 24 saat

onceki degerler arasinda anlamli fark oldugu bulundu. Diger parametrelere gore

karsilastirildiginda farklilik goriilmedi. (Tablo 4.14)

Tablo 4.14. CRP ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

CRP Grup n* Standart Ortalama Ortanca P
(mg/L) sapma deger deger degeri
Kiiltiir 6ncesi
7.giin Vaka grubu 41 65,0 92,3 82,4

Kontrol grubu | 14 75,2 80,2 60,4 0,394
5.giin Vaka grubu 36 97,7 105,6 77,2

Kontrol grubu | 12 67,2 103,0 87,0 0,549
3.giin Vaka grubu 41 107,1 137,2 109,9

0,892

Kontrol grubu | 22 60,8 116,8 130,1
48.saat Vaka grubu 23 84,1 94,9 57,8

Kontrol grubu | 17 67,9 85,8 777 1,000
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Tablo 4.14.” Devam” CRP ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

24 saat Vaka grubu 11 85,9 127,7 124,8

Kontrol grubu | 20 433 72,4 62,6 0,023
Kiiltiir giinii
0.giin Vaka grubu 87 99,2 154,7 134,4

Kontrol grubu | 81 2546 158,5 15,4 0,069

Kiltiir sonrasi

24 saat Vaka grubu 17 103,0 127,7 89,8

Kontrol grubu | 22 129.8 724 1012 0,685
48.saat Vaka grubu 27 143,2 170,0 114,9

Kontrol grubu | 25 116,6 140,8 102,9 0,373
72.saat Vaka grubu 36 98,3 148,7 1349

Kontrol grubu | 35 90,4 113,2 100,1 0,094
96.saat Vaka grubu 57 83,5 123,6 97,4

Kontrol grubu | 44 745 96,4 75.7 0,094

*CRP degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar1

Gruplar PCT degerlerine gore analiz edildiginde PCT degerleri vaka grubunda
kan kiiltiirii alindig1 giin, kan kiiltiirii sonras1 48°ci, 72’ci ve 96°c1 saatlerdeki degerler
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptandi. Iki grup arasinda bu degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu analiz sonucunda elde edildi. Kiiltiir
oncesi 24°cii saatteki degerler iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

bulunmasina ragmen klinik olarak anlamli kabul edilmedi. (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. PCT ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

PCT Grup n* Standart Ortalama Ortanca P
(ng/mL) sapma deger deger degeri

Kiiltiir 6ncesi
7.giin Vaka grubu 41 11,1 34 0,4
Kontrol grubu 13 34 2,2 0,8 0,095
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Tablo 4.15.” Devam” PCT ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

5.giin Vaka grubu 36 9,9 4,1 0,3

Kontrol grubu | 14 17 11 0,2 0,650
3.giin Vaka grubu 41 22,3 8,0 0,6

Kontrol grubu 22 5,7 2,6 0,4 0526
48.saat Vaka grubu 23 8,1 3,1 0,2

Kontrol grubu | 18 1.0 0.5 0.2 0,212
24 saat Vaka grubu 11 9,2 3,7 0,5

Kontrol grubu 20 223 52 0,1 0,045
Kiiltiir giinii
0.giin Vaka grubu 85 21,9 9,5 1,3

Kontrol grubu | 80 17,4 5.8 0,3 <0,001
Kiiltiir sonrasi
24 saat Vaka grubu 17 21,9 9,1 0,8

Kontrol grubu | 22 20,9 75 0.4 0,913
48.saat Vaka grubu 26 30,0 18,2 2.9

Kontrol grubu 25 32,3 14,3 0,2 0,017
72.saat Vaka grubu 38 20,2 10,3 1,7

Kontrol grubu 34 16,8 3.4 0,2 <0,001
96.saat Vaka grubu 57 14,1 7,0 1,2

Kontrol grubu | 46 6.1 1.8 0.2 <0,001

*PCT degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar
Karaciger fonksiyon testlerinden AST ALT’ye gore gruplar

degerlendirildiginde AST acisindan gruplar arasinda fark yokken ALT’ye gore

incelendiginde sadece kan kiiltiirii sonras1 48°ci saatteki degerler vaka grubunda daha

yiiksek bulunarak gruplar arasi istatistiksel olarak fark saptandi. (Tablo 4.16 ve 4.17)



Tablo 4.16. AST ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

AST (U/L) | Grup n* Standart Ortalama Ortanca deger P
sapma deger degeri

Kiiltiir

oncesi

7.giin Vaka grubu | 28 11,1 34 0,4
Kontrol 13 3,4 2,2 0,8 0,684
grubu

5.giin Vaka grubu | 21 9,9 4,1 0,3
Kontrol 14 17 11 0,2 0,428
grubu

3.giin Vaka grubu | 24 156,1 29,9 0,6

0,550

Kontrol 18 5,7 2,6 0,4
grubu

48.saat Vaka grubu | 17 8,1 3,1 0,2
Kontrol 18 378 9.4 0.2 0,155
grubu

24 .saat Vaka grubu | 9 9,2 3,7 0,5
Kontrol 19 223 52 0,1 0,571
grubu

0.giin Vaka grubu | 63 17,1 7,4 1,3
Kontrol 77 49,6 10,6 0.3 0,864
grubu

Kiiltiir

sonrasi

24 saat Vaka grubu | 10 21,9 9,1 0,8
Kontrol 13 5.7 33 0.4 0,251
grubu

48.saat Vaka grubu | 15 25,6 15,1 23
Kontrol 16 53,9 17,6 0,2 0,078
grubu

72.saat Vaka grubu | 20 14,0 8,0 1,6
Kontrol 25 0,8 0,5 0,2 0,437
grubu

96.saat Vaka grubu | 35 14,1 7,0 1,2
Kontrol 33 6.1 I8 0.2 0,129
grubu

*AST degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilari
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Tablo 4.17. ALT ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

ALT (U/L) | Grup n* Standart Ortalama | Ortanca deger P
sapma deger degeri

Kiiltiir

oncesi

7.giin Vaka grubu | 28 350,9 95,5 15,5
Kontrol 13 23,0 22,2 17,0 0,392
grubu

5.giin Vaka grubu | 22 32,6 30,6 19,5
Kontrol 14 29,6 32,5 245 0,417
grubu

3.giin Vaka grubu | 24 29,1 26,7 18,5

0,638

Kontrol 18 107,6 51,8 20,0
grubu

48.saat Vaka grubu | 17 63,1 45,6 28,0
Kontrol 17 18,7 265 19,0 0,459
grubu

24 saat Vaka grubu | 9 34,5 34,2 23,0
Kontrol 19 333 26,1 18,0 0,227
grubu

Kiiltiir giinii

0.giin Vaka grubu | 61 68,1 46,4 23,0
Kontrol 75 156,6 57,5 21,0 0,491
grubu

Kiiltiir

sonrasi

24 saat Vaka grubu | 10 94,5 81,1 47,0
Kontrol 13 26,7 265 19,0 0,077
grubu

48.saat Vaka grubu | 15 570,0 226,1 49,0
Kontrol 16 156,4 58,5 16,0 0,012
grubu

72.saat Vaka grubu | 20 431 33,6 17,0
Kontrol 24 4179 121,7 23,0 0,178
grubu

96.saat Vaka grubu | 35 124,7 55,6 24,0
Kontrol 32 277 29.7 20,5 0,337
grubu

*ALT degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar
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Bobrek fonksiyon testleri (BFT) gruplar arasinda karsilastirildiginda, eGFR ve
BUN degerlerine gore gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Kretainin degerleri
analiz edildiginde kiiltiir glinii 6ncesi yedinci giin ve 24’cii saatlerde kontrol grubunda
daha yiiksek saptanarak istatistiksel olarak fark bulunurken klinik olarak anlam ifade

etmedigi yoniinde degerlendirildi. (Tablo 4.18, 4.19, 4.20)

Tablo 4.18. eGFR ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

eGFR Grup n* Standart Ortalama | Ortanca deger P
(ml/dk) sapma deger degeri
Kiiltiir
oncesi
7.giin Vaka grubu | 16 20,7 60,8 64,5
Kontrol 10 29,8 40,1 27,3 0,060
grubu
5.giin Vaka grubu | 21 24,1 50,4 48,9
Kontrol 10 282 50,1 449 0,980
grubu
3.giin Vaka grubu | 23 24,4 51,6 51,3
0,746
Kontrol 15 23,5 49,0 47,0
grubu
48.saat Vaka grubu | 13 25,7 57,2 62,9
Kontrol 13 254 521 555 0,620
grubu
24 saat Vaka grubu | 5 29,8 60,9 64,1
Kontrol 13 21,9 43,5 45,4 0,191
grubu
0.giin Vaka grubu | 52 23,9 47,8 47,6
Kontrol 57 22,8 44,1 43,6 0,371
grubu
Kiiltiir
sonrasi
24 saat Vaka grubu | 11 18,7 37,7 37,6
Kontrol 21 22.4 43.6 43.4 0.463
grubu
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Tablo 4.18.” Devam” eGFR ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

48.saat Vaka grubu | 15 23,5 42,7 38,3
Kontrol 19 24.8 47,2 46,7 0,597
grubu

72.saat Vaka grubu | 22 26,4 46,9 51,3
Kontrol 22 21,8 53,6 55,5 0,365
grubu

96.saat Vaka grubu | 29 25,2 53,1 57,5
Kontrol 29 1033 66,7 46,7 0,519
grubu

*eGFR degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar

Tablo 4.19. Kreatinin ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P degerleri.

Kreatinin Grup n* Standart Ortalama | Ortanca deger P
(mg/dL) sapma deger degeri
Kiiltiir
oncesi
7.giin Vaka grubu | 40 0,4 0,7 0,6
Kontrol 14 1,1 1,6 1,2 0,004
grubu
5.giin Vaka grubu | 36 0,7 1,0 0,8
Kontrol 14 0,8 13 0,9 0,191
grubu
3.giin Vaka grubu | 39 0,8 1,1 0,7
0,333
Kontrol 22 36,4 9,9 0,9
grubu
48.saat Vaka grubu | 24 0,7 0,9 0,7
Kontrol 18 0,5 Ll 0,9 0,079
grubu
24 .saat Vaka grubu | 12 0,9 0,9 0,5
Kontrol 20 1,1 1,3 1,1 0,037
grubu
0.giin Vaka grubu | 86 0,9 1,2 0,9
Kontrol 82 25 1.7 11 0,062

grubu




Tablo 4.19.” Devam” Kreatinin ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gore P

degerleri.

Kiltiir

sonrast

24 saat Vaka grubu | 17 1,6 1,6 1,3
Kontrol 23 0.9 15 14 0,538
grubu

48.saat Vaka grubu | 26 1,3 1,4 0,9
Kontrol 27 5,3 2,3 11,0 0,715
grubu

72.saat Vaka grubu | 39 1,4 1,4 0,8
Kontrol 35 4,9 1,9 0,9 0,837
grubu

96.saat Vaka grubu | 56 6,0 1,9 0,7
Kontrol | 46 0.7 I 0.8 0,406
grubu

* Kreatinin degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar1
Tablo 4.20. BUN ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gére P degerleri.

BUN Grup n* Standart Ortalama | Ortanca deger P

(mg/dL) sapma deger degeri

Kiltiir

oncesi

7.giin Vaka grubu | 40 15,8 23,5 20,2
Kontrol 14 36,7 39,6 22,6 0,333
grubu

5.giin Vaka grubu | 36 21,1 27,7 21,5
Kontrol 14 26,1 337 19.9 0,424
grubu

3.giin Vaka grubu | 38 21,2 28,2 23,4

0,684

Kontrol 22 23,2 28,3 22,6
grubu

48.saat Vaka grubu | 25 24,1 28,1 20,8
Kontrol 18 21,8 283 19,8 0,902
grubu

24 .saat Vaka grubu | 12 35,9 30,5 21,1
Kontrol 20 910,7 36,6 22,0 0,552

grubu
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Tablo 4.20.” Devam” BUN ortalama, ortanca degerleri ve gruplara gére P degerleri.

0.giin Vaka grubu | 86 23,1 31,8 25,7
Kontrol 82 27,4 36,9 278 0,326
grubu

Kiiltiir

sonrasi

24 .saat Vaka grubu | 17 25,9 37,7 353
Kontrol 23 20.1 415 352 0,435
grubu

48.saat Vaka grubu | 26 36,8 40,4 24,1
Kontrol 27 23,0 35,2 353 0,901
grubu

72.saat Vaka grubu | 39 29,2 35,1 25,6
Kontrol 35 19,6 31,1 29,8 0,892
grubu

96.saat Vaka grubu | 57 17,7 29,1 24,7
Kontrol 46 20,0 31,7 281 0,546
grubu

* BUN degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilari

Gruplar arasinda BFT’lerine gore istatistiksel olarak fark saptanmamakla

birlikte ortalama ve medyan degerleri analiz edilen zaman dilimlerinin biiytlik bir

kisminda kontrol grubunda daha yiiksek goriildiigii i¢cin KRY (kronik renal yetmezlik)

acisindan gruplar tekrardan karsilastirildi. Degerlendirilme sonucunda KRY ’in gruplar

arasinda benzer dagilim gosterdigi saptandi. (Tablo 4.21)

Tablo 4. 21. Gruplara gére KRY varlig.

Vaka grubu Kontrol grubu P degeri
Var 6 (%6,5) 10 (%11,9)
KRY Yok 86 (%93,5) 74 (%88,1) 0,328
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Kiiltiir oncesi ve sonrasinda caligmaya dahil edilen zaman dilimlerinde
kaydedilen CRP, PCT degerleri KRY varligi acisindan degerlendirildiginde

istatistiksel fark saptanmadi.

Kan gaz1 (KG) laktat diizeyleri gruplar arasinda sadece kan kiiltiirli sonrasi
96.saatte vaka grubunda daha yliksek bulunarak gruplar arasinda anlamli olarak farkli

oldugu gozlemlendi. (Tablo 4.22)

Tablo 4. 22. KG Laktat degerlerine sahip hasta sayilar1 ve analiz sonuglari.

KG Grup n* Standart Ortalama | Ortanca P degeri
Laktat sapma deger deger
(mmol/
L)
Kiiltiir 6ncesi
7.giin Vaka grubu 37 1,3 1,9 1,7

Kontrol grubu | 11 1,1 2,0 2,0 0,614
5.giin Vaka grubu 33 1,2 1,7 1,5

Kontrol grubu | 8 0,5 1.8 1.8 0,277
3.giin Vaka grubu 37 1,3 1,9 1,6

Kontrol grubu | 16 2,7 2,6 1,7 0:268
48.saat Vaka grubu 22 1,3 2,2 1,9

Kontrol grubu | 12 38 35 22 0,705
24 .saat Vaka grubu 11 1,1 2,2 1,9

Kontrol grubu | 13 1,8 2,3 1,4 0,542
Kiiltiir giinii
0.giin Vaka grubu 87 2,1 2,4 1,9

Kontrol grubu | 80 1,7 2,1 1,6 0,055
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Tablo 4.22.” Devam” KG Laktat degerlerine sahip hasta sayilar1 ve analiz sonuglari.

Kiiltiir sonrasi
24 .saat Vaka grubu 18 6,5 4,1 2,1

Kontrol grubu | 22 1.1 1.9 1.7 0,276
48.saat Vaka grubu 27 1,7 23 1,8

Kontrol grubu | 25 1,9 2.1 1.7 0,595
72.saat Vaka grubu 37 3,0 2,7 1,7

Kontrol grubu | 34 0,5 1,7 1,8 0,338
96.saat Vaka grubu 54 1,1 2,1 2,0

Kontrol grubu | 43 1,3 1,8 1.4 0,008

* KG Laktat degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilari

Serum albiimin diizeylerine gdre gruplar arasi analiz sonuglarinda serum

albiimininin kan kiiltiirii 6ncesi yedinci giin, 48°ci saatte, kan kiiltiirii alindig1 giin,

kiiltiir sonras1 48°ci,72°ci ve 96°c1 saatlerde vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla

daha diisiik oldugu ve iki grup arasinda istatiksel fark oldugu saptandi. (Tablo 4.23)

Tablo 4.23. Serum albumin degerlerine sahip hasta sayilar1 ve analiz sonuglari.

Serum Grup n* Standart | Ortalama deger Ortanca p
albumin sapma deger
(g/dL)
Kiiltiir 6ncesi
7.giin Vaka grubu 24 0,6 2,4 2,5

Kontrol grubu | 10 0,6 3,0 3,2 0,010
5.giin Vaka grubu 19 0,5 2,7 2,7

Kontrol grubu | 10 0,5 3.1 3.1 0,084
3.giin Vaka grubu 20 0,7 2,4 2,4

Kontrol grubu | 15 0,8 2,8 2,9 0.083
48.saat | Vaka grubu 15 0,6 2,4 2,6

Kontrol grubu | 11 0.6 31 3.0 0,010
24 .saat Vaka grubu 5 0,3 2,8 2.9

Kontrol grubu | 14 0,4 2.9 2,8 0,613
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Tablo 4.23.” Devam” Serum albumin degerlerine sahip hasta sayilar1 ve analiz

sonuglart.

Kiiltiir glini
0.giin Vaka grubu 56 0,6 2,6 2,5

Kontrol grubu | 73 0,6 3,0 2,6 0,001
Kiiltiir sonrasi
24 .saat Vaka grubu 7 0,5 2,7 2,5

Kontrol grubu | 10 0.6 2,6 2,6 0,682
48.saat | Vaka grubu 8 0,6 2,4 2,1

Kontrol grubu | 13 0,5 2,9 3,0 0,032
72.saat | Vaka grubu 17 0,6 2,2 2,1

Kontrol grubu | 20 0,7 2.8 2,6 0,014
96.saat | Vaka grubu 33 0,4 2,1 2,2

Kontrol grubu | 30 0.5 2.6 2.6 <0,001

* Serum albumin degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilar1

Her iki grupta hastalar alblimin diisiisii agisindan degerlendirildi. Albiimin
diislisliniin vaka grubunda daha sik bulunarak iki grup arasinda anlamli istatistiksel

fark saptandi. (Tablo 4.24)

Tablo 4.24. Albumin diisiisii agisindan gruplar.

Vaka grubu Kontrol grubu P degeri
Albiimin diisiisti Var 66 (%72,5) 37 (%44,0)
Yok | 25(%27,5) 47 (%56,0) <0,001

Ferritin degerine gore karsilagtirma yapildiginda vaka grubunda kiiltiir 6ncesi

yedinci giin, kiiltiir glinli ve kiiltiir sonras1 72°ci saatte kontrol grubuna goére daha

yiiksek oldugu ve iki grup arasinda anlamli fark gosterdigi saptandi. (Tablo 4.25)



Tablo 4.25. Serum ferritin degerlerine sahip hasta sayilar1 ve analiz sonuglari.

Serum ferritin | Grup n* Standart | Ortalama | Ortanca p
degerleri sapma deger deger
Kiiltiir 6ncesi
7.gin Vaka grubu 16 1850,8 1090,1 549,5

Kontrol grubu | 5 88,9 193,3 137,0 0,006
5.giin Vaka grubu 9 381,1 515,9 389,0

Kontrol grubu | 6 2946 | 240,1 144.,0 0,066
3.giin Vaka grubu 8 552,1 670,6 500,0

Kontrol grubu | 9 1480,5 910,4 405,0 0,673
48.saat Vaka grubu 4 107,6 326,7 321,0

Kontrol grubu | 6 3000 | 3501 2445 0,887
24 saat Vaka grubu 2 94,7 507,0 507,0

Kontrol grubu | 8 535,1 532,1 245.0 0,711
Kiiltiir giinii
0.giin Vaka grubu 30 938,7 1156,1 938,8

Kontrol grubu | 48 47804 | 1257,5 | 3810 <0,001
Kiiltiir sonrasi
24 saat Vaka grubu 9 4911,4 26954 1339,0

Kontrol grubu | 8 997,7 | 7572 3355 0,074
48.saat Vaka grubu 11 1809,3 1601,1 948.,0

Kontrol grubu | 8 1039,9 | 742,9 513,5 0,238
72.saat Vaka grubu 11 1179,1 1500,1 1413,0

Kontrol grubu | 20 14988 | 809,7 451,0 0,011
96.saat Vaka grubu 15 820,4 802,8 4370

Kontrol grubu | 17 656,1 | 5688 3210 0,385
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* Serum ferritin degerlerine sahip vaka grubu KDE atak, kontrol grubu hasta sayilari

Cerrahi operasyon agisindan Hb, PCT ve CRP degerleri incelendiginde PCT
ve CRP degerlerinde cerrahi operasyon ile iligski saptanmazken, Hb’de kiiltiir 6ncesi
7.glin, 3.glin, kiiltiir glini, kiiltiir sonras1 72.saat ve 96.saatlerde cerrahi operasyon

varliginda daha diigiik bulunarak istatistiksel olarak anlaml1 saptandi. (Tablo 4.26)
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Tablo 4.26. Cerrahi operasyonla Hb, CRP ve PCT iliskisi.

Cerrahi Hb P PCT P CRP P
operasyon | degeri (o el degeri (T degeri
(ortalama ) ) )

Kiiltir | Var 24 (9,4) 0,021 | 24 (0,6) 0,199 | 24 (73,2) 0,098
oncesi
7.gin Yok 17 (10,8) 17 (7,4) 17 (119,2)
Kiiltir | Var 21 (9,2) 0,886 | 21(4,3) 0,974 | 21 (97,4) 0,125
oncesi
5.gin Yok 15(9,3) 15 (3,8) 15(117,2)
Kiiltir | Var 22 (8,7) 0,004 | 22(11,4) 0,530 | 22(149,7) | 0,543
oncesi
3.glin Yok 18 (10,7) 19 (3,9) 19 (122,8)
Kiiltir | Var 11 (8,8) 0277 | 11(2,1) 1,000 | 11(88,4) 0,211
oncesi
48.saat | Yok 13 (9,5) 12 (3,9) 12 (101,0)
Kiiltir | Var 5(9,6) 0,304 | 5(7,0) 0,537 | 5(158.5) 0,302
oncesi
24.saat | yok 7(10,6) 6 (1,0) 6 (102,1)
Kiiltir | Var 37 (9,0) 0,001 | 38(13,5) 0,136 | 38(163,2) | 0,596
gunu

Yok 49 (10,6) 49 (6,5) 49 (148,1)
Kiiltir | Var 4(8,8) 0,115 | 4(0,8) 0,549 | 4(109,3) 0,477
sonrasi
24.saat | yok 13 (11,0) 13 (11,7) 13 (138,4)
Kiiltir | Var 11 (8,8) 0,070 | 13 (22,3) 0,128 | 13 (161,0) | 0,685
sonrasi
48.saat | Yok 12 (10,5) 14 (14,3) 14 (178,3)
Kiiltir | Var 20 (8,6) 0,008 | 20(7,1) 0,835 | 19(153,7) | 0,375
sonrasi
72.saat  yok 19 (10,4) 19 (13,7) 17 (143.2)
Kiiltir | Var 23 (8,4) 0,004 | 24 (7,6) 0,323 | 24 (131,7) | 0,347
sonrasi
96.saat | Yok 32(9,7) 33 (6,5) 33 (117,7)

Hb, 16kosit, notrofil, trombosit, CRP, PCT, KG Laktat, albiimin ve ferritin
kiiltiir giinii degerleri etken grubunu ongérme agisindan analiz edildiginde sadece
trombosit kiiltlir giinii degeri etkenleri Ongdérmede istatistiksel olarak anlamli
(P=0,030) olarak saptandi. Yapilan alt analiz sonucunda trombosit kiiltiir giinii

degerinin Gram pozitif ile fungal etken ayirimini 6ngdrmede farka sahip oldugu

bulundu. (Tablo 4.27)
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Tablo 4.27. Trombosit kiiltiir glinii degerininin etken siniflari ile iliskisi.

P degeri 0,171 0,058 0,030 1,000 1,000 1,000

Uygun tedavi alma ile CRP, PCT degerleri arasindaki iliski incelendiginde
klinik anlam ifade eden fark bulunmadh. Istatistiksel olarak fark saptanan kiiltiir sonras1
48.saat ve 96.saatlerde uygun tedavi alan grupta daha yiiksek goriilerek klinik anlami

degerlendirilemedi. (Tablo 4.28)

Tablo 4.28. Uygun tedavi ile CRP, PCT iliskisi.

Kiltiir 6ncesi | Var 11(92,3) 0,695 11 (9,8) 0,257
7.giin
Yok 30(92,2) 30 (1,1)
Kiltiir 6ncesi | Var 4(89,3) 1,000 4(11,6) 0,920
5.giin
Yok 32 (107,7) 32 (3,1)
Kiltiir 6ncesi | Var 10 (107,4) 0,273 10 (2,4) 0,638
3.giin
Yok 31 (146,8) 31(9,7)
Kiltiir 6ncesi | Var 4(97,2) 0,907 4(1,7) 0,543
48.saat
Yok 19 (94,5) 19 (3,3)
Kiiltiir oncesi | Var 2 (150,1) * 2 (15,7) *
24 saat
Yok 9 (122,7) 9 (1,0)
Kiltiir giinti Var 21 (155,2) 0,976 21 (14,3) 0,055
Yok 66 (154,5) 66 (8,0)
Kiiltlir sonrasi | Var 3 (159,4) 0,622 324 0,432
24 saat
Yok 14 (125,6) 14 (10,6)
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Tablo 4.28.” Devam” Uygun tedavi ile CRP, PCT iliskisi.

Kiltiir sonrasi | Var 8 (214,6) 0,585 8(29,5) 0,029
48.saat

Yok 19 (151,2) 19 (13,4)
Kiiltiir sonrasi | Var 8 (174,8) 0,177 8(7,7) 0,670
72.saat

Yok 28 (141,3) 31(11,0)
Kiiltiir sonrasi1 | Var 14 (95,0) 0,118 14 (10,3) 0,048
96.saat

Yok 43 (132,9) 43 (5,9)

*Yeterli veri olmadigi i¢in degerlendirilemedi

PCT VE CRP kiiltiir giinii degerlerinin prognoz ile iligkisini belirlemek igin
APACHE 1II skoru ile korelasyonu degerlendirildi. Tiim KDE ataklarinda
degerlendirildiginde korelasyon saptanmadigi i¢in etkenlere gore korelasyon tekrardan
arastirildi. Dort grupta degerlendirilen etkenlere gore de PCT ve CRP kiiltiir giinii
degerleri ile APACHE II skoru arasinda korelasyon saptanmadi. (Tablo 4.29)

Tablo 4.29. PCT VE CRP ile APACHE II skoru arasinda korelasyon.

PCT CRP
Korelasyon P Korelasyon P degeri
katsayisi degeri katsayisi
Tiim KDE ataklan 0,168 0,119 -0,036 0,740
Gram negatiflere bagh | 0,205 0,199 -0,035 0,828
KDE
Gram pozitiflere bagh | 0,079 0,732 -0,123 0,595
KDE
Fungal etkenlere bagh | 0,214 0,645 0,321 0,482
KDE
Coklu etkene bagh KDE | 0,178 0,401 -0,092 0,715

KDE saptanan hastalarin CRP ve PCT kiiltiir giinii degerleri arasinda
korelasyon arastirildiginda korelasyon oldugu goriildi. Etken siniflandirmasina gore
arastirildiginda; korelasyon katsayisi ¢oklu etkenlere bagli KDE’da en yiiksek ve
sirastyla Gram negatiflere bagli KDE’da, fungal etkenlere bagli KDE’da da ytiksek
bulunarak anlamli oldugu sonucuna varildi. Sadece Gram pozitif etkenlere baglh

KDE’da korelasyon olmadig1 goriildii. (Tablo 4.30)
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Tablo 4.30. PCT ve CRP arasi korelasyon.

PCT
Korelasyon katsayisi P degeri
Tiim KDE ataklari 0,497 <0,001
Coklu etkene bagh KDE 0,882 <0,001
CRP Gram negatiflere bagh KDE 0,510 0,001
Fungal etkenlere bagh KDE 0,786 0,036
Gram pozitiflere bagh KDE 0,034 0,884

Calismaya dahil edilen tiim hastalara gram pozitif, gram negatif, fungal, coklu
etkene bagl gelisen KDE ve kiiltiir negatif saptanan kontrol grubu olmak {izere bes
gruba ayrilarak PCT kiiltiir giinii degerinin etken smiflandirmas: ile iligkisi
arastirildiginda normal dagilim gostermedigi i¢in non-parametrik Kruskal-Wallis testi
ile degerlendirildi ve gram negatif bakteriyemiye sahip grup ile kontrol grubu
(P=0,003), gram pozitif bakteriyemiye sahip grupla kontrol grubu (P=0,037) ve
fungemiye sahip grupla kontrol grubu (P=0,020) arasinda fark saptandi. (Tablo 4.31)

Tablo 4.31. PCT Kkiiltiir giinii ile etken siniflart iligkisi.

PCT kiiltiir glinti degeri

Ortalama | Medyan P degeri
Gram pozitif-Gram 3,9-10,4 1,2-1,3 0,914
negatif
Gram pozitif-Fungal 3,9-10,5 1,2-2,5 0,351
Gram pozitif-Coklu etken | 3,9-18,0 1,2-0,9 0,939




Tablo 4.31. ‘Devam’ PCT Kkiiltiir giinii ile etken siniflart iliskisi.

Gram pozitif-Kontrol 3,9-5,8 1,2-0,3 0,037
Gram negatif-Fungal 10,4-10,5 | 1,3-2,5 0,347
Gram negatif-Coklu etken | 10,4-18,0 | 1,3-0,9 0,875
Gram negatif-Kontrol 10,4-5,8 1,3-0,3 0,003
Fungal-Coklu etken 10,5-18,0 | 2,5-0,9 0,396
Fungal-Kontrol 10,5-5,8 2,5-0,3 0,020
Coklu etken-Kontrol 18,0-5,8 0,9-0,3 0,197
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PCT Kkiilltiir giinii degerinin >0,353 ng/dL olmasi1 halinde Gram negatif

bakteriyemiyi ongérmek i¢cin ROC analizinde egri alt1 alan 0,653 (P=0,002, %95 CI
0,565-0,733, SE 0,0493), bu degerde duyarliliksi %80,3, 6zgiilliiksi %51,2, pozitif
prediktif degeri %50,6 ve negatif prediktif degeri %80,8 olarak bulundu. (Sekil 4.1)

Diger etkenler gore KDE’nu 6ngérmede anlamli sonug saptanmadi.
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Sekil 4.1. PCT kiiltiir glinti degerinin Gram negatif bakteriyemi iligkisi ROC analizi.

Klinik sonlanim durumu ve 28 giinliikk mortalite yas ve cinsiyete gore analiz

edildiginde hem cinsiyet hem de yas acisindan ilgili parametrelerde istatistiksel fark

goriilmedi. (Tablo 4.32, 4.33)

Tablo 4.32. Cinsiyet ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Klinik sonlanim durumu 28 giinliik mortalite

Iyilesme exitus p Var Yok p
Kadin 28 (%45,9) | 65 (%56) | 0,199 | 54 (%54,5) | 39 (%50) | 0,548
Erkek 33 (%54,1) | 51 (%44) 45 (%45,5) | 39 (%50)
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Tablo 4.33. Yas ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Klinik sonlanim Iyilesme 66,7 70 0,321

durymu exitus 70,5 72

28 giinliik mortalite | Var 68,8 71 0,304
Yok 69,7 71

Klinik sonlanim durumu iki grup arasinda karsilagtirildiginda vaka grubunda
iyilesme 23 (%24,7), exitus 70 (%75,3) KDE ataginda izlenirken kontrol grubunda
iyilesme 38 (%45,2), exitus 46 (%54,8) hastada saptandi. Bu parametre agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasi anlamli farklilik saptandi.

Gruplar 28 giinlilk mortaliteye gore degerlendirildiginde vaka grubunda 57
(%61,3) KDE ataginda mortalite saptanirken kontrol grubunda 42 (%50) hastada
mortalite goriildii. Analiz sonucunda gruplar arasinda 28 giinliikk mortaliteye gore

karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi saptandi. (Tablo 4.34)

Tablo 4.34. Gruplar aras1 klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Klinik | fyilesme | 23 (%24,7) 38 (%45,2)

sonlanim e 70 (%75,3) 46 (%54.8) 0,004
durumu

28 giinliik Var 57 (%61,3) 42 (%50)

mortalite T 1 36 (%38,7) 42 (%50) 0,131
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Calismaya dahil edilen veriler toplam yatis, YB yatis siireleri, yatis glinii

APACHE II skoru ile klinik sonlanim durumu iligkisi incelendiginde, her li¢ parametre

ile klinik sonlanim durumu arasinda istatistiksel olarak fark olmadig goriildii. Toplam

yatis, YB yatis stireleri, yatis glini APACHE 1I skoru 28 giinliik mortalite ile

karsilagtirildiginda hem toplam yatis hem de YB yatis siireleri daha kisa olan grupta

28 giinliik mortalite daha yiliksek bulundu. Yatig giini APACHE II skorunun, 28

giinliik mortaliteyi dngormede yeterli katki saglamadig1 saptandi. (Tablo 4.35)

Tablo 4.35. Toplam yatis, YB yatis siireleri, yatis giini APACHE II skoru ile klinik

sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite arasi iliskinin incelenmesi.

Grup Deskriptif | Toplam | YB YB yatis | Toplam |YB YB yatis
degerler | yatis yatis | glinil yatis yatis | giinii
stiresi siiresi | APACHE | siiresi siresi | APACHE
II skoru P degeri | P II skoru
degeri | P degeri
Klinik Iyilesme | n* 61 61 61
fi‘mlamm Ortalama | 35,0 | 289 | 15,5
urumu
Ortanca 21,0 14,0 15
exitus n* 116 116 | 116 0,204 | 0,927 | 0,584
Ortalama | 30,7 27,1 16,5
Ortanca 19,0 13,0 17
28 giinliik Var n* 99 99 99
mortalite Ortalama | 196 | 16,1 | 158
Ortanca 15,0 12,0 15
< <
Yok n* 78 78 78 0,01 0.01 10,538
Ortalama | 48,1 42,5 16,6
Ortanca 26,0 20,0 16

*: Her iki grupta izlenen KDE donemi sayis1

Ek hastaliklarina gore hasta verileri klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik

mortalite aras1 iligki incelendiginde ek hastaliklara gore klinik sonlanim durumu ve 28

giinliik mortalite agisindan klinik 6neme sahip fark saptanmadi. (Tablo 4.36)




Tablo 4.36. Ek hastaliklar ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Klinik sonlanim durumu 28 giinliik mortalite
Ek hastaliklar Iyilesme | exitus P degeri | Var Yok P degeri
Kardiyovaskiiler | Var 30 67 58 39
hastalik (%49,2) (%57,8) 0276 (%58,6) | (%50,0) 0.255
Yok 31 49 41 39
(%50,8) (%42,2) (%41,4) | (%50,0)
Endokrin sistem | Var 21 42 36 27
hastaligi (%34,4) (%36,2) 0.944 (%36,4) | (%34,6) 0.809
Yok 40 74 63 51
(%65,6) (%63,8) (%63,6) | (%65,4)
Onkolojik Var 8 (%13,1) | 33 29 12
hastalik (%28,4) 0.035 (%29,3) | (%15,4) 0.046
Yok 53 83 70 66
(%86,9) (%71,6) (%70,7) | (%84,6)
Norovaskiiler Var 19 21 14 26
hastalik (%31,1) (%18,1) 0.075 (%14,1) | (%33,3) 0.004
Yok 42 95 85 52
(%68,9) (%81,9) (%85,9) | (%66,7)
Solunum sistemi | Var 10 19 16 13
hastaligi (%16,4) (%16,4) 1.000 (%16,2) | (%16,7) 1.000
Yok 51 97 83 65
(%83,6) (%83,6) (%83,8) | (%83,3)
Genitoiiriner Var 11 16 11 16
sistem hastalig1 (%18,0) (%13,8) 0.599 (%11,1) | (%20,5) 0.129
Yok 50 100 88 62
(%82,0) (%86,2) (%88,9) | (%79,5)
Gastrointestinal | Var 1(%1,6) |13 9 (%9,1) | 5(%6,4)
hastalik (%11,2) 0.036 0.707
Yok 60 103 90 73
(%98,4) (%88,8) (%90,9) | (%93,6)
Hematolojik Var 1 (%1,6) | 3 (%2,6) 3(%3,0) | 1(%L,3)
hastalikc Yok | 60 113 1,000 |96 77 0,631
070, 0J/, 07/, 070,
(%98,4) (%97,4) (%97,0) | (%98,7)
Ruh saghgiilgili | Var 2 (%3,3) | 2(%1,7) 2 (%2,0) | 2 (%2,6)
hastalik Yok | 59 114 0,609 |97 76 1,000
070, 070, 070, 071y
(%96,7) (%98,3) (%98,0) | (%97,4)
Romatolojik Var 2 (%3,3) | 1(%0,9) 1 (%1,0) | 2 (%2,6)
hastalik
Yok |59 115 0273 o8 76 0,584
(%96,7) (%99,1) (%99,0) | (%97,4)
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Hastalar enfeksiyon kaynagina goére klinik sonlanim durumu agisindan
degerlendirildiginde, KDE ’na sahip hastalarda 70 (%60,3) KDE doéneminde exitus
saptanirken KDE olmayan hastalarda bu say1 46 (%39,7) olarak kaydedildi ve klinik
sonlanim durumu agisindan KDE varligimin istatiksel olarak anlam ifade ettigi
sonucuna varildi. Pndémoni varliginin da benzer sekilde klinik sonlanim durumu
olumsuz etkiledigi yapilan analizlerle ortaya konuldu. Degerlendirilen diger
enfeksiyon kaynaklarinda klinik sonlanim durumu i¢in anlamhi fark saptanmadi.

(Tablo 4.37)

28 giinliik mortaliteye gore enfeksiyon kaynaklari degerlendirildiginde,
enfeksiyon kaynaklarindan higbirinin 28 giinliik mortaliteyi arttirmadigi goriildi.
Istatistiksel fark saptanan idrar yolu enfeksiyonunda ise idrar yolu enfeksiyonuna
sahip olmayan hastalarada 28 giinliilk mortalitenin daha yiiksek oldugu bulunarak

klinik anlama sahip olmadigindan degerlendirilmeye alinmadi. (Tablo 4.37)

Tablo 4.37. Enfeksiyon kaynagi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Klinik sonlanim durumu 28 giinliik mortalite
Iyilesme | exitus P degeri | Var Yok P degeri
KDE Var 23 70 57 36
o o o o
(%37,7) (%60,3) 0,004 (%57,6) | (%46,2) 0.131
Yok 38 46 42 42
(%62,3) (%39,7) (%42,4) | (%53,8)
Pnémoni Var 35 &5 72 48
o o o o
(%57,4) (%73,3) 0,047 (%72,7) | (%61,5) 0.114
Yok 26 31 27 30
(%42,6) (%26,7) (%27,3) | (%38,5)
Idrar yolu | Var 19 23 15 27
1 o o o o
enfeksiyonu (%31,1) (%19,8) 0.135 (%15,2) | (%34,6) 0,004
Yok 42 93 84 51
(%68.,9) (%80,2) (%84,8) | (%65,4)
Batin ici | Var 2 (%3,3) 11 11 2 (%2,6)
1 o o
enfeksiyon (%9,5) 0.224 (%11,1) 0,061
Yok 59 105 88 76
(%96,7) (%90,5) (%88,9) | (%97,4)
Yumusak doku | Var 4 (%6,6) 12 10 6 (%7,7)
1 o o
enfeksiyonu (%10,3) 0.576 (%10,1) 0.771
Yok 57 104 89 72
(%93,4) (%89,7) (%89,9) | (%92,3)
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Tablo 4.37.” Devam” Enfeksiyon kaynag ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik

mortalite.
Kateter Var 2(%3,3) | 2(%l1,7) 1 (%1,0) | 3(%3,8)
enfeksiyonu 5,035 114 0,609 |98 75 0,322
(%96,7) | (%98,3) (%99,0) | (%96,2)
SSS* Var | 1(%1,6) | 2 (%1,7) 2(%2,0) | 1(%1,3)
enfeksiyonu =00 114 1,000 |97 77 1,000
(%98.4) | (%98,3) (%98,0) | (%98,7)

Veriler invaziv islem 6zelligine gore klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik
mortalite acisindan karsilastirildiginda, MV, entiibasyon ve santral vendz kateter
varliginda klinik sonlanim durumuda exitus ve 28 giinlilk mortalitede artisa neden
olarak istatistiksel anlamli fark oldugu saptandi. Cerrahi operasyon varliginda klinik
sonlanim durumu exitus degerleri ve 28 giinliik mortaliteye sahip olanlarin sayis1 daha

diisiik bulunarak istatistiksel fark olmasma ragmen klinik fark olmadigi sonucuna

varildi. (Tablo 4.38)
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Tablo 4.38. Invaziv islem 6zelligi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Invaziv islem

Klinik sonlanim durumu

28 giinliik mortalite

ozelligi
Tyilesme exitus P Var Yok P
degeri degeri
Uriner kateter Var | 59 107 (%92,2) 90 76
(%96,7) 0335 (%90,9) | (%97,4 0.115
2 ) 2
Yok | 2(%3.3) 9 (%7,8) 9(%9,1) | 2
(%2,6)
Mekanik Var | 26 110 (%94,8) 92 44
ventilator (%42,6) <0.001 (%92,9) | (%56,4 <0.001
9 ) 9
Yok | 35 6 (%5,2) 7 (%7,1) | 34
(%57,4) (%43,6
)
Periferik venoz | Var | 59 102 (%87,9) 86 75
kateter (%96,7) 0.096 (%86,9) | (%96,2 0.061
2 ) 2
Yok | 2 (%3.3) | 14 (%12,1) 13 3
(%13,1) | (%3,8)
Entiibasyon Var | 24 107 (%92.2) 91 40
(%40,0) <0.001 (%92,9) | (%51,3 <0.001
9 ) 9
Yok | 36 9 (%7,8) 7 (%7,1) | 38
(%60,0) (%48,7
)
Santral venoéz | Var | 15 83 (%71,6) 67 31
kateter (%24,6) <0.001 (%67,7) | (%39,7 <0.001
9 ) 9
Yok | 46 33 (%28,4) 32 47
(%75,4) (%32,3) | (%60,3
)
Cerrahi Var | 23 37 (%31,9) 23 37
operasyon (%37,7) 0.543 (%23,2) | (%474 0.001
b ) b
Yok | 38 79 (%68,1) 76 41
(%62,3) (%76,8) | (%52,6
)
Transfiizyon Var | 18 31 (%26,7) 22 27
(%29,5) 0.828 (%22,2) | (%34,6 0.097
2 ) 2
Yok | 43 85 (%73.3) 77 51
(%70,5) (%77,8) | (%65,4

)
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Tablo 4.38.” Devam” Invaziv islem 6zelligi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik

mortalite.
Endoskopi/kol | Var | 1(%1.6) | 3(%2.6) 1,000 | 1(%L0) |3 0,322
onoskopi (%3,8)
Yok | 60 113 (%97,4) 98 75
(%98,4) (%99,0) | (%96,2
)
EVD/ VP sant | Var | 1(%1,6) | 1(%0.,9) 1(%1,0) | 1
o,
1,000 (%61,3) 1,000
Yok | 60 115 (%99,1) 98 77
(%98,4) (%99,0) | (%98,7
)

Etken smiflar1 28 giinliik mortalite acisindan analiz edildiginde etken sinifina

gore klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalitede fark gézlenmedi. (Tablo 4.39)

Tablo 4.39. Etken siiflarina gore klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Etken Klinik sonlanim P degeri | 28 giinliik mortalite | P degeri
smiflar1 | durumu
Iyilesme | exitus Var Yok
Gram 7 (%30,4) | 15 14 8 (%22,2)
pozitif (%21,4) (%24,6)
Gram 10 (%43,5) 35 0.326 28 17 0.348
negatif (%50,0) (%49,1) (%47,2)
Fungal | 0(%0,0) |7 (%10,0) 6 (%10,5) | 1 (%2,8)
Coklu 6 (%26,1) | 13 9 (%15,8) | 10
etken (%18,6) (%27,8)

Yatis glini APACHE II skoru her iki grupta 28 giinliik mortalite agisindan

degerlendirildiginde istatistiksel fark bulunmadi. (Tablo 4.40)
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Tablo 4.40. Yatis glini APACHE II skoru ile gruplara gore 28 giinliik mortalite

iligkisi.
Var Yok P degeri
28 giinliik mortalite n (ortalama) | n (ortalama)
Yatis  giinti | Vaka grubu 57 (15,0) 36 (16,8) 0,184
ﬁ(ifuCHE I Kontrol grubu | 42 (16,9) 42 (16.4) 0.684

Klinik sonlanim durumu ile farkli zaman dilimlerinde kaydedilen laboratuvar

verileri analiz edildi.

Hb’de parametrelerin  higbirinde fark saptanmadi. BK’ye gore
degerlendirildiginde iyilesen grubun degerleri exitus olan gruba gore daha diisiik
bulunarak kiiltiir sonrast 96.saatte istatistiksel anlaml fark kaydedildi. Trombosit
degerleri karsilastirildiginda kiiltiir 6ncesi 7.glin, 5.giin, 48.saat ve kiiltiir giinii

degerleri exitus grubunda daha diisiik saptanarak istatistiksel anlamli fark bulundu.

CRP degerlerinde sadece kiiltiir oncesi 24.saatte istatistiksel fark saptanmasina
ragmen exitus grubunda daha diisiik bulundu. Klinik olarak anlamlandirilamadi. PCT
degerleri klinik sonlanim durumui belirlemede kiiltiir giinii, kiiltlir sonras1 24.saat,
48.saat ve 96.saatlerde exitus grubunda daha yliksek goriilerek istatistiksel anlaml

fark saptandi.

KG laktat diizeyi kiiltiir 6ncesi 7. Giin, 24.saat, kiiltiir giinii, kiiltlir sonras1
24 saat, 48.saat, 72.saat, 96.saat degerleri exitus grubunda daha yiiksek olup
istatistiksel olarak da anlamli fark vardi. Albumin exitus grubunda daha diisiik ve
ferritin exitus grubunda daha yiiksek kaydedilerek ortak olarak kiiltiir giinii, kiiltiir
sonrasi 48.saatte fark saptanirken ek olarak albiimin degerleri kiiltiir sonrast 96.saatte

de klinik sonlanim durumua gore istatistiksel olarak farkli bulundu. (Tablo 4.41)



Tablo 4.41. Farkli zaman dilimleri laboratuvar parametreleri ile klinik sonlanim

durumu.

Klinik
sonlanim
durumu

P degeri

Hb

Lokosit

Trombosit

CRP

PCT

KG
Laktat

Albiimin

Ferritin

Kiiltiir
oncesi

7.glin

0,133

0,159

0,018

0,394

0,246

0,024

0,425

0,099

Kiiltiir
oncesi

5.glin

0,501

0,126

<0,001

0,086

0,496

0,400

0,542

0,450

Kiiltiir
oncesi

3.glin

0,207

0,497

0,224

0,541

0,687

0,185

0,185

0,959

Kiiltiir
oncesi
48.saat

0,255

0,498

0,041

0,960

0,599

0,855

0,270

Kiiltiir
oncesi
24 .saat

0,513

0,133

0,536

0,017

0,879

0,003

0,980

0,070

Kiiltiir
gunu

0,612

0,311

0,040

0,327

0,002

<0,001

0,025

0,009

Kiiltiir
sonrasi
24 .saat

0,584

0,358

0,159

0,480

0,039

0,001

0,447

0,156

Kiiltiir
sonrasi
48.saat

0,967

0,052

0,119

0,137

0,024

0,017

0,037

0,005

Kiiltiir
sonrasi
72.saat

0,875

0,337

0,172

0,597

0,170

0,003

0,272

0,094

Kiiltiir
sonrasi
96.saat

0,100

0,007

0,203

0,068

<0,001

<0,001

0,004

0,192

*Yeterli veri olmadig1 i¢in degerlendirilemedi
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28 giinliik mortalite agisindan degerlendirildiginde ise kiiltiir 6ncesi 7.glin ve

3.giinlerde Hb degeri mortalite olan grupta daha yiiksek olup istatistiksel farka ragmen

klinik olarak anlamli katki saglamazken beyaz kiiremortalite varliginda kiiltiir sonras1

48.saat ve 96.saatte daha yiiksek, trombosit degerleri kiiltiir 6ncesi 5.giin, 48.saat ve

kiiltiir giinii daha diistik olup anlamli fark saptandi.
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CRP kiiltiir 6ncesi 5.giin, kiiltiir sonras1 96.saatte, PCT kiiltlir giinii, kiiltiir
sonrasi 24.saat ve 96.saatte, KG Laktat kiiltiir 6ncesi 7.giin, 48.saat,24.saat, kiiltiir
giinii, kiiltiir sonrasi 24.saat, 48.saat, 72.saat, 96.saatte, ferritin ise kiiltiir 5ncesi 24.saat
ve kiiltiir glinii degerleri mortalite varliginda daha yiiksek bulunarak istatistiksel
anlamli farka sahip idi. Son olarak albiimin degerleri sadece kiiltiir sonras1 96.saatte
mortalite olan grupta daha diislik bulunarak istatistiksel anlamli fark saptandi. (Tablo

4.42)

Tablo 4.42. Farkli zaman dilimleri laboratuvar parametreleri ile 28 giinliik mortalite.

P deegri

28 giinliikk | Hb Lokosit | Trombosit | CRP | PCT KG Albiimin | Ferritin
mortalite Laktat

Kiiltiir 0,027 | 0,191 0,376 0,808 | 0,749 | 0,041 0,746 0,971
oncesi

7.glin
Kiiltiir 0,188 | 0,471 0,021 0,039 | 0,577 | 0,123 0,501 0,665
oncesi
5.glin
Kiiltiir 0,023 | 0,091 0,516 0,595 | 0,792 | 0,104 0,733 0,660
oncesi
3.glin
Kiiltiir 0,172 | 0,815 0,046 0,600 | 0,330 | 0,037 0,133 *

oncesi
48.saat

Kiiltiir 0,471 | 0,985 0,202 0,109 | 0,700 0,041 0,942 0,046
oncesi
24 .saat

Kiiltiir 0,245 | 0,268 0,027 0,402 | 0,049 <0,001 | 0,648 0,019
gunu

Kiiltiir 0,348 | 0,159 0,401 0,338 | 0,029 0,001 0,447 0,156
sonrasi
24 .saat

Kiiltiir 0,373 | 0,032 0,134 0,137 | 0,164 0,009 0,362 0,156
sonrasi
48.saat

Kiiltiir 0,316 | 0,581 0,107 0,215 | 0,243 0,002 0,626 0,441
sonrasi
72.saat

Kiiltiir 0,871 | 0,017 0,461 0,013 | <0,001 | <0,001 | 0,015 0,211
sonrasi
96.saat

*Yeterli veri olmadig1 i¢in degerlendirilemedi
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Laktat kiilltiir giinii degerinin >1,8 ng/dL olmasi 28 giinliilk mortaliteyi
ongorme acisindan degerlendirildiginde ROC analizinde egri alt1 alan 0,705 (P<0,001,
%95 CI 0,629-0,773, SE 0,0403), bu degerde duyarlilig1 %61,3, 6zgiilliigii %71,6,
pozitif prediktif degeri %73,1 ve negatif prediktif degeri %59,6 olarak saptandi. (Sekil
4.2, Tablo 4.43)

Tablo 4.43. Laktat ile 28 giinliik mortalite iliskisi.

Laktat kiiltiir giinii 28 giinliik mortalite P degeri
Liess Var Yok
Laktat<1,8 36 (%38,7) 53 (%71,6) <0,001
Laktat >1,8 57 (%61,3) 21 (%28,4)
100
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Sekil 4.2. KG Laktat kiiltiir giinli degerinin 28 giinliik mortalite ile iligkisinin ROC
analizi.
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Uygun tedavi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinlikk mortalite
degerlendirildiginde uygun tedavinin klinik sonlanim durumua ve 28 giinliik

mortaliteye etki gostermedigi sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 4.44)

Tablo 4.44. Uygun tedavi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite.

Uygun Klinik sonlanim P 28 giinliik P
tedavi durumu deegri mortalite degeri
Tyilesme exitus Var Yok
Var 6 (%26,1) 16 0,973 13 9 (%25) | 1,000
(%22,9) (%22,8)
Yok 17 (%73,9) 54 44 27
(%77,1) (%77,2) | (%75,0)

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda farkli bulunan YB yatis siiresi, albumin
diisiisii, MV, entiibasyon, cerrahi operasyon, transfiizyon varligi, PCT ve Hb Kkiiltiir
giinii degerleri alinarak KDE gelisimi igin risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildiginda sadece albiimin diisiisii olmasi

bagimsiz risk faktorii bulunarak KDE gelisimini 2,4 kat (P=0,015) arttirdig1 saptandi.

Iki grup arasinda farka sahip olan parametreler klinik sonlanim durumu,28
giinliik mortalite acgisindan lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Klinik
sonlanim durumui etkileyen faktérler olarak onkolojik, GIS hastaligi, KDE, pnémoni,
MYV, entiibasyon, santral vendz kateter varligi, PCT ve KG laktat kiiltiir giinii degerleri
alindi. 6 adimli analiz sonucunda onkolojik hastaliga sahip olmanin 5,3 kat (P=0,016),
GIS hastaligma sahip olmanin 51,3 kat (P=0,003), entiibasyonun 30,4 kat (P<0,001)
ve santral vendz kateter varliginin bes kat (P=0,001) klinik sonlanim durumuda exitus

geligme iltimalini artiran faktorler olarak bulundu.

28 giinliik mortaliteyi etkileyen faktorler olarak toplam yatis ve YB yatis
stireleri, onkolojik, norolojik hastalik, MV, entiibasyon, santral venoz kateter, cerrahi

operasyon varligi, PCT ve KG laktat kiiltiir giinii degerleri alindi. 9 asamali analiz
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sonucunda entiibasyon varligimin 28 giinliik mortalite gelisimini 58,3 kat (P<0,001)

arttirdig1 gozlendi. (Tablo 4.45)

Tablo 4.45. KDE gelisimi, klinik sonlanim durumu, 28 giinliik mortalite i¢in
Backward Stepwise (Wald) lojistik regresyon analizi ile saptanan

bagimsiz risk faktorleri.

Risk faktorleri " %95  Giiven| P degeri
IS Arahigi

KDE gelisimi

Hipoalbuminemi 2.4 1,2-5,1

0,015

Klinik sonlanim  |Onkolojik tani 53 1,4-20,3 0,016
durumu GIS hastalig 51,3 3,9-673,1 0,003

Entiibasyon 30,4 9,1-101,7 <0,001

Santral venoz kateter |5 2,0-12,5 0,001
28 giinliik <0,001
OIS Entiibasyon 58,3 18,6-182,4

*(Qdds ratio
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S.TARTISMA

KDE’lar1 diinya ¢apinda dnemli mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer
almaktadir. KDE insidans1 y1ldan yila artmaktadir. KDE’lar1 hayat1 tehdit eden ciddi
enfeksiyonlar olup hastalarin yatis siiresinin uzamasina bagli maliyeti de artirmaktadir.
YB’da uzun siire yatis sonucu viicudun bariyer islevinin ve bagisikligin azalmasina
bagli KDE riski artar. Ek olarak, uzun siireli koma, yetersiz beslenme ve ileri yas gibi
cesitli faktorler de prevalansi artirabilir. Bahsedilen faktorler de dikkate alindiginda
onemli hale gelir ve KDE' ye neden olan patojenleri erken, hizli ve dogru bir sekilde
tespit etmek ve ardindan uygun antibiyotik tedavisini baglamak hayat kurtarici olup
aciliyet teskil etmektedir(72,73). Kolay ulasilir olmasi, maliyeti ve sonuglanma
stiresinin kisa olmas1 géz Oniine alinarak calismamizda PCT’ nin KDE saptamada
prognostik ve diagnostik degeri farkli paramatereler de dahil edilerek
degerlendirilmistir. Ek olarak KDE’u olan hastalarda c¢esitli risk faktorleri

irdelenmistir.

KDE’nu gelisimi i¢in risk faktorleri bircok calismada degerlendirilmistir.
Ulkemizde KDE’nun tanisinda PCT’nin tanisal performansmi degerlendirmek igin
yapilan bir caligmada YB servislerinde yatmakta olan ve es zamanl kan kiiltiirii, PCT
ve farkli tetkikleri istenilen 252 hastanin verileri incelenmistir. Hastalar, kan
kiiltiirlinde liremesi olanlar (n=95) ve kan kiiltiiriinde liremesi olmayanlar (n=157)
olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet bakimindan
istatistiksel olarak anlamli (P>0.05) farklilik saptanmamig(74). Bizim ¢aligmamizda
da demografik 6zelliklerine gore gruplara dahil edilen hastalar karsilastirildiginda
vaka grubunun yas ortalamasi 69,2 ve kontrol grubunda 69,3 olup farklilik gostermedi.
Cinsiyete gore hem vaka grubunda (%52,5) hem de kontrol grubunda (%52,4) daha

fazla kadin bulunmakta idi.

KDE gelisimi ile hastalarin sahip oldugu ek hastaliklar degerlendirildi. Seki
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada bakteriyemi siiphesi olan kan kiiltiirii ve
eszamanli PCT ¢aligilan 280 hasta altta yatan hastaliklara (solunum, kardiyovaskiiler,
norolojik, sindirim sistemi) gore degerlendirildirilmistir. KDE’nun daha fazla
goriildiigli PCT pozitif grupla kontrol grubu arasinda ek hastaliklara gore anlamli iliski

bulunmamistir(75). Benzer sekilde ¢alismamizi olusturan iki grup arasinda da ek
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hastaliklar karsilastirildiginda kardiyovaskiiler, nérovaskiiler, solunum, genitoiiriner,
gastrointestinal, endokrin sistem, onkolojik, hematolojik, tomatolojik ve ruh saglig

iligkili hastaliklar agisindan farkli saptanmamustir.

KDE olan hastalar yatis siiresi acisindan degerlendirilmistir. Yatis siirelerinin
uzamasi ile KDE’nun artis gosterdigi yapilan calismalarda gosterilmistir. Pittet ve
arkadaslarinin cerrahi YB’da takip edilen KDE gelisen vaka (n=86) ve gelismeyen
kontrol grubundan (n=86) olusan calismasinda medyan hastanede kalis siiresinin,
vakalar ve kontroller arasinda onemli dl¢lide farklilik gosterdigi (sirasiyla 40'a karsi
26 giin; P <0,01) goriilmiistiir(76). Calismamizda ise vaka (n=84) grubunda toplam
yatig siiresi ortalama 43,4 + 41,4 ve medyan degeri 27 giin, yogun bakim (YB) yatis
giinii ortalama 40,2 + 41,2 ve medyan degeri 22 giin olarak saptanirken kontrol
grubunda toplam yatis siiresi ortalama 19,7 = 21,5 ve medyan degeri 15 giin, YB yatis
giinii ortalama 13,9 + 17,3 ve medyan degeri medyan degeri 9 giin idi. Bu parametreler
degerlendirildiginde benzer sekilde toplam yatis ve YB yatis siireleri vaka grubunda
daha uzun olup iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark (P <0,01) bulundu. Medyan
giin baz alindiginda KDE’nin hastane yatigin1 12 giin ve YB kalis siiresini 13 giin

uzattig1 goriildii.

Enfeksiyon kaynagina gore bakteriyemi gelisim oranlarinin degisim gosterdigi
bilinmektedir. Ulkemizde gerceklestirilen bir ¢alismada YB ve servislerde yatan
hastalarda gelisen KDE’na neden olan enfeksiyon kaynaklar1 arastirilmistir.
Servislerde ilk sirada idrar yolu enfeksiyonlar1 (%37) yer alirken, bunu sirast ile
solunum yolu enfeksiyonlar1 (%31), cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari (%18),
santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (%10) ve diger enfeksiyonlar (%4) takip
etmistir(77). Oztiirk ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada ise bakteriyemi siklig,
risk faktorleri, etkenler ve bu etkenlerin antibiyotik duyarliliklarinin aragtirilmasi
amaclanmistir. YB’da takip edilen hastalar KDE olan ve olmayan iki grupta
incelenmistir. Hastalarda en sik rastlanan enfeksiyon odaginin akciger (%29,9)
oldugu, bunu abdominal ve kateter (her ikisi de %23,8) kaynakli bakteriyemilerin
izledigi belirlenmistir(78). Calismamizi olusturan hastalar enfeksiyon kaynagi
acisindan incelendiginde vaka grubunda siklik sirasiyla pndémoni (%67,7), ikinci
sirada idrar yolu enfeksiyonu (%25,8), {igiincii sirada batin i¢i enfeksiyon (%8,6) ve

yumusak doku enfeksiyonunu (%8,6) sirasiyla kateter ve SSS enfeksiyonu izlemekte
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idi. Enfeksiyon kaynagi agisindan ¢aligmamizi olusturan gruplar arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi.

KDE’na neden olan etken dagilimi bircok faktére bagli degiskenlik
gostermektedir. Retrospektif planlanan ve YB yatisinda edinilen KDE’nin incelendigi
bir calismada etken dagilimi siklik sirasina gore Gram negatif basil 28.2%,
Staphylococcus aureus 26,7%, KNS 24.3%, Enterococci 17.0% Candida spp. 15,5%,
diger patojenler 6,7% olarak raporlanmig(2). Calismamizda vaka grubunda toplamda
tanimlanan 112’1 etkenin 100’1 (%89,2) bakteriyel patojenler oldugu goriildii. Gram
negatifler tiim etkenlerin %64’linli, Gram pozitifler %25,2’sini, fungal etkenler ise
%10,8’ini olusturmakta idi. Tarafimizca saptanan Gram pozitif koklar arasinda ilk
sirada Enterokoklar (%10,8), ikinci sirada KNS’ler (%7,2) ve Stafilokoklardan
(%7,2) olugsmakta idi. Gram negatifler arasinda ise ilk sirada A.baumannu (%22,1),
ikinci sirada S.maltophilia (%12,4), liglincii sirada K. pneumoniae (%11,5), sonrasinda
sirastyla  E.coli (%6,3),Proteus Spp. (%5,4) ve Pseudomonas Spp. (%5,4),
B.cepacia nin (%0,9) takip ettigi goriildii. Fungal etkenler degerlendirildiginde non-
albicans kandidalar (%6,3) C.albicans’a (%4,5) kiyasla daha fazla saptandi.

KDE’nu gelisimi agisindan ¢esitli invaziv girisimler ve kan transfiizyonu risk
faktorleri olarak degerlendirilmistir. Prowle ve arkadaslarinin hastanede gelisen KDE
icin risk faktorlerini saptamak adina yaptiklar ¢calismada cerrahi operasyon ve renal
replasman uygulanmas1 KDE gelisimi agisindan anlamli bulunurken, MV maruziyeti
KDE gelisminde etkisiz olarak bulunmustur(2). Bagka bir prospektif gézlemsel
caligmada ise YB’da takip edilen 284 yetiskin hastada KDE gelisimi i¢in risk faktorleri
arastirtlmistir. Prospektif, gozlemsel ¢aligmada hastaligin ciddiyetine, birincil taniya,
mekanik ventilasyon kullanimina, santral vendz kateterlerin yerlestirilmesine,
transflizyon uygulamasina ve YB kalis siiresine gore ayarlanan ¢ok degiskenli analiz
degerlendirilmesi sonucunda eritrosit slispansiyonu transfiizyonu KDE gelisiminde
etkili risk faktorii olarak bulunmustur. Eritrosit slispansiyonu transfiizyonu ve KDE
arasindaki iligki hem kiigiik transfiizyon hacimlerinde hem de daha biiyiik transfiizyon
hacimlerinde anlamli saptanmistir(79).Calismamizda tiriner kateterizasyon, periferik
vendz kateter, santral vendz kateter, endoskopi/kolonoskopi, EVD/VP sant

uygulanmasi iki grup arasinda anlamli saptanmazken, MV, entiibasyon, cerrahi



77

operasyon, kan transfiizyon varligi kontrol grubuna kiyasla vaka grubunda daha

yiiksek bulunarak iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriildii.

Arastirmalar, KDE’nu tahmin etmede laboratuvar parametrelerinin etkili
olabilecegini saptamistir. Ulkemizde KDE'nun tanisinda kan kiiltiirii sonu¢lanmadan
once kullanilabilecek parametrelerin (PCT, yiiksek sensitif CRP [hsCRP], CAR
[hsCRP/albiimin orani], tam kan sayimi gibi) tanisal performansini arastirilmistir.
YB’da takip edilen hastalar kiiltiir sonucuna gore hemokiiltiir-pozitif ve hemokiiltiir-
negatif iki gruba ayrilarak incelenmis. Hb (g/dL) ag¢isindan degerlendirildiginde
hemokiiltiir-pozitif grupta Hb (9.6 + 2.1) hemokiiltiir-negatif gruba (12.15 +2.42) gore
daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli (P<0.001) bulunmus; bununla birlikte
KDE’nu 6ngermede etkili olduguna yonelik istatistiksel fark gosterilememistir(74).
Calismamizda KDE’na sahip olan hastalarin olusturdugu vaka grubunda Hb degerleri,
kontrol gubuna gére daha diisiik bulundu. Ustelik transfiizyon uygulanmasi vaka
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli (P=0,001)
idi. Hb degerleri, gruplar arasinda genel olarak anlamli istatistiksel fark gosterdi. Bu
durum, bakteriyemi gelisen hastalarda enflamasyon cevabinin daha siddetli olabilir

diye diisiiniildii.

Colak ve arkadaslarinin, bakteriyeminin erken teshisinde laboratuvar
tetkiklerin tanisal degerini arastirmak i¢in tasarladiklar1 ¢aligmalarinda bakteriyemiye
sahip olan ve olmayan gruplar arasinda BK sonuglari farkli saptanmamigtir. Trombosit
degerleri ise bakteriyemi olan grupta daha diisiik olup gruplar aras1 anlamli istatistiksel
fark (P<0,001) gozlenmistir. ROC analizi ile degerlendirildiginde kiiltiir pozitifligini
saptamada BK’nin 15450/uL esik degerinde (EAA 0,521) duyarlilig1 %37, 6zgilligii
%71 ve trombosit sayisinin 264000/uL esik degerinde (EAA 0,628) duyarlilig1 %56,
ozgilligli %68 olarak saptanmistir(80). Ho ve arkadasalarinin YB hastalarinda
KDE’larinin yararli belirteclerini saptamak i¢in yapmis olduklar1 ¢alismalarinda ise
cok degiskenli analiz sonucunda BK (OR:1,75, P=0,065) ve nétrofil sayisinin
(OR:0,52, P=0,060) KDE’nu oOngormede etkin olmadigi bulunmustur(81).
Calismamizda BK ve nétrofile gore gruplar degerlendirildiginde farkli zaman
dilimlerinin higbirinde anlamli fark goriilmedi. Trombosit degerlerine gore
incelendiginde ise kiiltiir dncesi 5 giin (medyan deger vaka grubunda 256500/uL,

kontrol grubu 174000/uL, P=0,048) ve 48 saatlerde (medyan deger vaka grubunda
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251500/uL, kontrol grubu 179500/uL, P=0,035) istatistiksel fark saptandi fakat
beklenenden farkli olarak kontrol grubunda daha diisiik oldugu goriildii. Bu sonucun
vaka grubunda transfiizyonun daha yiiksek olmasi, ayrica kontrol grubunda diger
sistem enfeksiyonlarmin varligi veya ila¢ iligkili trombositopeni olabilecegi

diistiniildii.

KDE’nu 6ngérmek i¢in sik bagvurulan laboratuvar parametreleri arasinda
akut faz proteini olarak tanimlanan CRP de yer almaktadir. Ho ve arkadaslarinin
YB’da takip edilen KDE’na sahip hastalarla yapilan bir ¢alismada, CRP’nin kritik
hastalarda KDE’larin1  tespit etmede yararli belirteg olup olmadigini
degerlendirilmistir. Cok degiskenli analizde de yiiksek CRP konsantrasyonunun,
KDE’nu saptamada tek onemli belirte¢ oldugu goriilmiistir (OR 1,21; her 10mg/1
artisa) (P=0,007)(81). Calismamizda CRP degerleri farkli zaman dilimlerinde iki grup
arasinda degerlendirildiginde genel olarak vaka grubunda daha yiiksek olmasina
ragmen sadece kiiltiir giiniinden 24 saat Oncesine ait degerler iki grup arasinda
istatistiksel olarak farka sahip idi. Diger zaman dilimlerine ait CRP degerlerinde iki
grup arasinda belirgin fark saptanmadi. Calismamiz retrospektif oldugu icin kiiltiir
giinii 24 saat dnceki degerinin klinik yorumu i¢in daha fazla veri ile yorumlanmasina

ihtiya¢ vardir.

KDE’da ferritinin degerlendirildigi ¢ok az sayida c¢alisma vardir.
Hemodiyaliz alan hastalarda KDE’nu gelisimi i¢in risk faktorlerinin arastirildigi bir
caligmada serum ferritin ve alblimin diizeyleri de risk faktorii olabilecek parametreler
arasinda degerlendirilmis. Iki degiskenli analiz sonucunda KDE'nu gelisen ve
gelismeyen  hastalar arasinda serum  ferritin  diizeyleri arasinda  fark
saptanmamistir(82). Calismamizda gruplar serum ferritin diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda ferritin medyan degerlerinin KDE saptanan grupta daha yiiksek
olup kiiltiirden 7 giin 6ncesinde, kiiltiir glinlinde ve kiiltiirden 72 saat sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli farka sahip oldugu goriildii. Bu ¢aligmada ferritin degerleri

Covid olgularindan elde edildi.

Negatif akut faz reaktani olan albiimin, KDE’larm1 6ngérmek i¢in bir¢ok
calismada degerlendirilmistir. Jaudah ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda

kateter iliskili KDE’lar1 ic¢in risk faktorlerini arastirdiklar1 Diyaliz Merkezinde
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hemodiyalize giren 80 son donem bdbrek hastaligi hastasim1 igeren kesitsel
calismasinda albumin degerleri, normal (> 3,5 g/dL), hafif hipoalbuminemi (3-
3,49¢/dL) ve orta ila siddetli hipoalbuminemi <3 g/dL olarak {i¢ kategoride
incelenmistir. Albumin diizeyleri kategoriden bagimsiz olarak kateter iligkili KDE igin
risk faktorli olarak saptanmamig(83).Yapilan farkli bir calismada ise meydana gelen
51 KDE epizodu analiz edilmistir. Hipoalbuminemi (OR 8.4; %95 GA, 3.5-19.9)
KDE’nu gelisimi agisindan 6nemli risk faktorii olarak saptanmigtir. Ayrica erken (7
giin) ve genel (30 giin) vaka Oliimleri i¢in de bagimsiz risk faktorii oldugu
saptanmistir(84). Calismamizda serum alblimin degerleri gruplar arasinda analiz
edildiginde genel olarak vaka grubunda istatistiksel degerlendirilen oranda daha diisiik
bulundu. Albumin diisiisii bulunmasi agisindan alt analiz yapildiginda ise bu
parametrenin vaka grubunda daha sik ve anlamli istatistiksel farka (P<0,001) sahip
oldugu saptandi. Mevcut calismalarda farkli sonuglarin, hastalarin farkli profillere

sahip olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

KDE gelisen hastalarda saptanan risk faktorleri arasindaki iliski birgok
calismada degerlendirilmistir. Bu hastalarda PCT ve CRP’nin prognostik degere sahip
oldugu ve tedavi ile diizeylerinde diisiis goriilmesi 6nem arz etmektedir. Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kliniginde prospektif olarak tasarlanan ¢alismada
invaziv (sepsis, menenjit) ve invaziv olmayan (pnOmoni, piyelonefrit, diger
enfeksiyonlar) bakteri enfeksiyonlarinda CRP, PCT ve Serum Amiloid A (SAA)
diizeylerinin karsilastirilmast amaglanmistir. Uygun tedavi baslangicindan sonra
48.saat, yedinci giin ve 10.glin CRP, PCT ve SAA’nin seyri degerlendirildiginde her
3 belirtecinde uygun tedavi ile diistiigii gozlenmistir(85). Calismamizda ise uygun
tedavi alma ile CRP, PCT degerleri arasindaki iliski incelendiginde klinik anlam ifade
eden fark bulunmadu. Istatistiksel olarak fark saptanan kiiltiirden 48 ve 96 saat sonrasi

uygun tedavi alan grupta daha yiiksek goriilerek klinik anlami yorumlanamadi.

Calismamizda Hb, l6kosit, nétrofil, trombosit, CRP, PCT, KG Laktat,
albiimin ve ferritin kiiltiir giinii degerleri etken grubunu 6ngérme acisindan analiz
edildiginde sadece trombosit kiiltiir giinii degeri etkenleri 6ngdrmede istatistiksel
olarak anlamli (P=0,033) saptandi. Ayrica yapilan alt analiz sonucunda trombosit

kiiltiir glinli degerinin Gram pozitif ile fungal etken ayirimimi 6ngérmede istatistiksel
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farka sahip oldugu bulundu. Literatiir tarandiginda bu konuda yapilan ¢aligmalarda

benzer veriye ulagilamadi.

KDE’nu gelisiminde risk faktorlerinin farkli analizlerle degerlendirildigi ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur. Gozlemsel tasarlanan bir ¢aligmada Darma ve arkadaslari,
kateter iligkili KDE’nu gelisiminde etkili olan risk faktorlerinin arastirmistir. Bu
caligma sonucunda, Diabetes mellitus ve hipoalbuminemi ile kateter iligskili KDE’ nu
gelisimi arasinda istatistiksel anlamli (sirasiyla OR=3,896, P=0,037; OR=4,524,
P=0,023) iliski varlig1 saptanmustir(86). Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde yapilan bagka bir calismada bakteriyemi sikligi, risk faktorleri, etkenler
ve bu etkenlerin antibiyotik duyarliliklarinin arastirilmasi amaglanmistir. YB’da takip
edilen hastalar KDE olan ve olmayan iki grupta incelenmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinin  karsilastirmast  sonucu  bakteriyemi  i¢in  risk  faktorleri
degerlendirildiginde; mekanik ventilasyon uygulamasi ve tiim katater (intravendz
kateter hari¢) girisimlerinin, her birisi i¢in P<0,05 bulunarak en énemli risk faktorleri
oldugu saptanmistir(78). Calismamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda farkli
bulunan bazi risk faktorleri; YB yatis siiresi, albumin diislisii, MV, entiibasyon, cerrahi
operasyon, transfiizyon varligi, PCT ve Hb kiiltiir giinii degerleri alinarak g¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Bunlarin i¢inde sadece
alblimin diisiisii olmas1 KDE gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii bulunarak

olusmasinda 2,4 kat (P=0,015) artigsa neden oldugu saptandi.

PCT’nin KDE’larinda 6nemli prognostik ve diagnostik degere sahip oldugu
bilinmektedir. Zhang ve arkadaglar1 Temmuz 2015 ile Haziran 2017 arasinda YB
tiniteleri’ne yatirilan, en az bir kan kiiltiirii epizodu olan ve eszamanli enfeksiyon
biyobelirtecegleri ¢alisilan hastalarda PCT, CRP, BK ve nétrofil yiizdesinin
KDE’nunu ve prognozu belirlemede etkinligini degerlendirmistir. Her gozlem,
koordinat olarak faktor puanlar1 kullanilarak bilesen haritasinda bir nokta olarak
c¢izilmis ve hastalarin dagilim 6zellikleri arastirilmistir. KDE olan grupta CRP ve PCT
degerleri olmayan gruba gore daha yiiksek olup istatistiksel anlamli fark saptanmustir.
Ayrica Kan kiiltiiri sonuglarinin ve hasta prognozunun ayirt edilmesinde bilesenlerin
ve enfeksiyon biyobelirteglerinin tanisal performansi, ROC analizi kullanilarak
karsilastirilmistir. 436 hastada izlenen 768 kan kiiltiirii analiz edildiginde PCT nin 0,8
ng/mL esik degerine gore (EAA 0,77) duyalilig1 %63,4, 6zgiilliigii %77,1 ve CRP’nin



81

76,9 mg/dL esik degerine gore (EAA 0,65) duyalilig1 %51,6, 6zgiilligi %70,0 olup
kiiltiir pozitifligini 6ngoérmede anlamli bulunmustur(87). Siipheli kan dolasimi
enfeksiyonlari i¢in yapilan kesitsel bir calismada ise kan kiiltiirli ve es zamanli PCT
bakilan 35.343 ardisik hastanin sonuglari Oussalah ve arkadaslar1 tarafindan
degerlendirilmistir. Kan kiiltiirli sonuglarina gore hastalar kan kiiltiirii negatif, Gram-
pozitif bakteriyemi, Gram-negatif bakteriyemi, fungemi ve potansiyel kontaminant
saptanan kiiltlir tiremesi olan bes gruba ayrilmistir. En diisiik PCT konsantrasyonu,
kan kiiltiirii negatif olan hastalarda (medyan 0,3ng/mL) goriiliirken PCTnin KDE
gelisimini 6ngdrmede basarili oldugu gozlenmistir(88). Calismamiza dahil edilen
hastalarin PCT degerleri oncelikle KDE olan ve olmayan vaka ve kontrol gruplari
arasinda karsilastirildi. Buna gore kiiltiir oncesi PCT degerleri arasinda iki grupta fark
goriilmezken kiiltiir glinii ve kiiltiir glinti 48, 72 ve 96 saat sonrasina ait degerler KDE

varliginda daha yiiksek bulunarak anlamli istatistiksel fark gézlemlendi.

PCT ile CRP’nin eszamanli kullanilmasi ile tanisal degerlerinin arttig1
yapilan calismalarla gosterilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, YB ve
servis/poliklinik hastalarindan elde edilen PCT ve CRP degerleri arasindaki fark ile
birlikte korelasyon varligi da arastirilmistir. YB hastalarinda 6l¢iilen PCT (medyan
deger (ng/mL) YB: 0,64, servis/poliklinik: 0,15, P<0.001) ve CRP (medyan deger
(mg/dL) YB: 9,59, servis/poliklinik: 5,09, P<0.001) degerlerinin daha yiiksek
seyrettigi, ayn1 zamanda tiim hastalarda CRP ve PCT diizeyleri arasinda anlamli (R =
0.653, P<0.001) korelasyon iliskisi saptanmistir(89). Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi hastanesinde Mayis 2019-Mayis 2020 tarihleri arasinda YB’larda takip
edilen hastalarda yapilan baska bir calismada biyobelirte¢lerin KDE’nu tespit etme
giicii degerlendirilmistir. Hastalar KDE saptanan ve saptanmayan iki gruba ayrilarak
incelendiginde KDE’nun o6ngoriilmesinde PCT ile hsCRP (r=0.539) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (P<0.001)(74).
Calismamizda, KDE bulunan vaka grubunun verileri etken siniflari ile CRP ve PCT
kiiltiir glinii degerleri alinarak korelasyon varligi arastirildiginda Gram pozitiflere
(r=0,034 ve P=0,884) bagli KDE’larinda korelasyon saptanmazken, Gram negatiflere
bagli KDE’larinda (r=0,510 ve P=0,001), fungal etkenlere bagli KDE’ larinda
(r=0,786 ve P=0,036) ve en yiiksek ¢oklu etkene bagli KDE’ larinda (r=0,882 ve
P<0,001) korelasyon varlig1 goriildii.
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KRY’e sahip hastalarda PCT ve CRP’nin tanisal degeri tartisilmaktadir.
Meisner ve arkadaslarinin aragtirmasinda, sepsisli hastalarin PCT 6l¢limii i¢in ana
hedef olmasi ve bu hastalarda siklikla bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi nedenli
idrarda elimine edilen PCT miktar1 ve PCT plazma kaybolma orani, normal ve
bozulmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda degerlendirilmis. Degerlendirme
sonucunda idrarda PCT eliminasyonu, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda 6nemli dlciide azaldig1 ve bununla birlikte, plazma kaybolma orani bobrek
fonksiyon bozuklugu ile yalnizca zayif bir korelasyon gostermistir (Spearman's rank
correlation R =-0.36, P = 0.004, regresyon t2 = 49.87-0.15 kreatinin klirensi). %25'lik
ceyrek ve medyan bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda PCT eliminasyon siiresi
25,2 saat ve 30,0 saat iken siddetli bobrek islevi bozuklugu olan hastalarda (kreatinin
klerensi <30 mL/dk) 36,3 saat ve 44,7 saat olarak bulunmustur. PCT’in renal
eliminasyonu, PCT’in plazmadan uzaklastirilmasi i¢in major bir mekanizma olmadig,
bobrek fonksiyon bozuklugu olan bazi hastalarda plazma kaybolma oran1 %30-50'ye
kadar uzadig1 bildirilmistir. PCT’in eliminasyonunun bu orta derecede uzamasinin
klinik kararlar1 ciddi sekilde etkilemeyecegi ve PCT’in bobrek yetmezligi olan
hastalarda oldugu kadar normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda da tanisal olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir(90). 18-65 yaslar1 arasindaki 473 hastay1 iceren
tek merkezli, retrospektif olarak tasarlanan g¢aligmada kan veya tanimlanabilir
enfeksiyon odagina yonelik alinan kiiltiir sonuglar1 (pozitif veya negatif) ile kiiltiir
toplamadan 48 saat dnce veya sonra Ol¢iilen en yiliksek PCT sonucu eslenmistir. Farkli
eGFR seviyelerinde bakteriyel enfeksiyonu ongdérmek icin PCT seviyelerinin
optimum esiklerini ayarlayan bir denklem kullaniliginda, duyarlilik ve o6zgiilliik
sirastyla 0.55 ve 0.80 olarak saptanmistir. Sonug olarak PCT’nin, bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda tek bir esik kullanildiginda bakteriyel enfeksiyonun giivenilir bir
sekilde hassas veya spesifik bir belirteci olmadig1 sonucuna varilmistir(91). Wu ve
arkadaslarinin 361 kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hasta ve 119 saglikli kontrol
dahil edilen ¢aligmasinda ise PCT seviyesi test edildiginde iki grup arasindaki PCT
diizeyleri KBH olanlarda saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
KBH olanlarda ileri klinik evre ile PCT diizeyinin yiikseldigi saptanmistir. Bu nedenle,
KBH olanlarda referans degeri, rezidiiel bobrek fonksiyonu iizerinde olumsuz bir etki

olusturabilecek gereksiz antibiyotik tedavilerinden kac¢inmak ic¢in ayarlanmasi
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gerektigi vurgulanmistir(92). Calismamizda ise KRY varliginda CRP ve PCT
diizeylerinin farklilik gosterip gostermedigi arastirildiginda vaka ve kontrol
gruplarunda KRY ’nin benzer dagilima sahip oldugu goriildii. Ayrica CRP ve PCT’in
kiiltiir oncesi, kiiltiir glinii ve kiiltiir sonras1 kaydedilen degerlerinin KRY olan ve
olmayan hastalarada seyrini saptamak amaci ile karsilagtirildiginda CRP ve PCT’in

KRY varliginda diger gruba gore fark gostermedigi belirlendi.

PCT KDE ‘larin1 6ngérmede basarili oldugu gibi etkenleri belirlemede de
Oonemli giice sahip oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. 2011'den 2015'e kadar
YB’da tedavi edilen organ islev bozuklugu olan sepsis hastalarini igeren randomize
prospektif caligmada Gram-negatif bakteriyeminin tahminine yonelik test
performansi, ROC analizi ile spesifik patojen gruplarinin ve enfeksiyon odaklarinin
PCT konsantrasyonlari lizerindeki bagimsiz etkileri, lineer lojistik regresyon modelleri
ile degerlendirilmitir. PCT, Gram-negatif bakteriyemide, Gram-pozitif bakteriyemi
veya kandidemi ile karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksek (P<0.001)
bulunmustur. Negatif kan kiiltiirleri dahil diger tim kan kiiltiirii sonuglariyla
karsilagtirildiginda Gram negatif bakteriyeminin tahmini i¢in egri altindaki alan 0,72
(%95 giiven aralig1 0,71-0,74) olarak saptanmistir. Optimize edilmis kesme degeri 10
ng/ml belirlendiginde duyarlilik %69, 6zgiilliikk %35 olarak bulunmustur. Dogrusal bir
regresyon modelinde, kan kiiltiiriinde Streptokok, E.coli ve diger Enterobacteriaceae
tespit edildiginde PCT’nin diger etkenlere bagli bakteriyemide kaydedilen
degerlerinden ii¢ kat daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir. Urogenital veya abdominal
enfeksiyon odaklar1 varliginda ise PCT degerleri patojenden bagimsiz olarak baska
odak varliginda not edilen degerlerine kiyasla iki kat artmis olarak gézlenmistir.(93)
2016 yilinda, Italyan iigiincii basamak hastanesinde yapilan bir calismada da CRP ve
PCT arasinda, ayn1 zamanda da bakteriyel veya fungal KDE olusumu ile korelasyonun
degerlendirilmesi amaglanmistir. Tiim pozitif kan kiiltiirleri ve kiiltiir sonras1 24 saat
icinde kaydedilen PCT ve CRP degerleri retrospektif olarak incelenmis ve PCT, CRP
degerleri ile bakteri veya mantarlarin neden oldugu KDE olusumu arasindaki iliski
arastirilmistir. Dahil edilen 1296 pozitif kan kiiltiirii iiremesinin 712’si (%54,9) Gram
pozitif, 525’1 (%40,5) Gram negatif, 59’u (%4,6) ise mantarlara bagh gelismis. Gram
negatif izolatlar1 arasinda 453 (%86,3) vakada Enterobacteriaceae bildirilmistir. PCT
degerleri Gram negatif etiyolojili hastalarda (26,1 + 14,2 ng/mL), Gram pozitif (6,9 +
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4,5) ve mantarlara (3,3 + 2,4) gore daha yliksek bulunurken Gram negatif, Gram pozitif
ve mantarlarda ortalama CRP degerleri farkli saptanmamistir. PCT nin, 6zellikle
Enterobacteriaceae'nin neden oldugu Gram negatif enfeksiyonlarin erken tespitinde
(24 saat iginde) orta diizeyde performans gosterdigi bulunmustur(94). Ozterlemez ve
arkadaglarinin prospektif olarak planlanan calismasinda ise sepsis Ontanist alan
hastalarda kan, idrar ve balgam kiiltiirlerinde bakteriyel tiremeyi 6ngérmede CRP ve
PCT diizeylerinin etkinliginin arastirilmasi planlanmistir. Hastalarin 34’iinde (%36)
kan kiiltiiriinde, 29 unda ise (%30) idrar kiiltiiriinde lireme tespit edilmistir. Hastalarin
median CRP diizeyi 133,17 (6-426) mg/L, median PCT diizeyi 0,89 (0,12-100) ng/mL
olarak saptanmistir. PCT esik deger 0,41 mg/L (duyarlilik %94,1; ozgiilliik %53,3)
hesaplanarak kan kiiltiiriindeki gram-negatif bakteri tiremesini (P=0.004) 6ngdrme
acisindan anlamli oldugu bulunmustur (P=0.019). CRP degerinin kan, idrar ve balgam
kiiltiirlerinde tiremeyi Ongdrmesi istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla, P=0.116,
P=0.925, P=0.058) goriillmemistir(95). Calismamiza dahil edilen tiim hastalar gram
pozitif, gram negatif, fungal, coklu etken bagh gelisen KDE ve kiiltiir negatif saptanan
kontrol grubu olmak iizere bes gruba ayrilarak PCT kiiltiir glinii degerinin etken
smiflandirmas: ile iligkisi arastirildiginda normal dagilim gdstermedigi i¢in non-
parametrik Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Gram negatif, gram pozitif ve
fungemiye sahip grupla kontrol grubu arasinda anlamli fark goézlendi (sirasiyla,
P=0,003; P=0,037; P=0,020). PCT Kkiiltiir giinii degerini etkeni belirlemedeki esik
degeri agisindan ROC analizi ile degerlendirildiginde >0,353 ng/dL degerinde Gram
negatif bakteriyemiyi 6ngérmek icin EAA 0,653 (P=0,002, %95 CI 0,565-0,733, SE
0,0493), bu degerde duyarliligi %80,3, ozgilligli %51,2, pozitif prediktif degeri
%50,6 ve negatif prediktif degeri %80,8 olarak bulundu. Diger gruplarda anlamli bir

istatistiksel veri elde edilemedi.

YB’da gelisen KDE olan hastalarda enfeksiyon tablolarinda mortaliteye etki
eden farkl risk faktorleri bilinmektedir. Dort yillik siireyi kapsayan retrospektif bir
calisgmada, KDE’nu ve sepsisi olan YB’da takip edilen 146 hastanin genel ve
laboratuvar verileri KDE’ye sahip siddetli sepsis olan ve olmayan gruplar arasinda
incelenmistir. Demografik O6zellikler, altta yatan hastaliklar, enfeksiyon kaynagi,
trombosit sayisi, ALT, D-dimer, BNP ve BUN seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark (P>0.05) saptanmazken nétrofil lenfosit oran1 (NLR) seviyeleri, CRP,
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PCT, total bilirubin, AST ve serum kreatinin diizeyleri siddetli sepsise sahip grupta
daha yiiksek (P<0,005) bulunmustur. Pearson korelasyon analizi, NLR, CRP ve PCT
degerlerinin hastaligin ciddiyeti ile pozitif iliskiye sahip oldugu (sirasiyla
1:0.468,0.456 ve 0.670; timi P<0.001) goriilmiistiir. Lojistik tek degiskenli analiz
sonucunda NLR diizeyi, CRP diizeyi, PCT ve APACHE II skorunun KDE’nu ve
sepsisi olan hastalarda 28 giinliik mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir. Cok
degiskenli regresyon analizinde ise NLR diizeyi, PCT diizeyi ve APACHE II skorunun
yine ayni grupta 28. glinde 6lim i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu (P<0,005)
bulunmustur(96). Calismamizi olusturan gruplar klinik sonlanim durumu agisindan
degerlendirildiginde exitus varlig1 vaka grubunda daha yiiksek olup anlaml farka
sahip iken 28 giinlilk mortaliteye gore gruplar arasinda fark saptanmadi. Yas ve
cinsiyete gore klinik sonlaninm durumu ve 28 gilinliik mortalite agisindan
degerlendirilme sonucunda fark olmadigi bulundu. Enfeksiyon kaynagina gore ise
klinik sonlanim durumunda KDE’nu kaynagi pndémoni oldugunda exitus oraninin

arttig1 goriiliirken 28 giinliik mortalitede fark saptanmada.

APACHE 1II skoru degerlerinin mortalite ile iligkisini gosteren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Dort yillik silireyi kapsayan iiniversite hastanesinde
retrospektif olarak karbapenem direngli K.pneumoniae’ya (KDKp) bagli KDE’da
mortalite i¢in risk faktorlerini belirlemek adina yapilmus calismada demografik
bilgiler, Charlson komorbidite indeksi (CCI), hastaneye yatis tarihindeki APACHE II
skoru, KDKp' nin minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK), antibiyotik tedavisi ve
sonug (30 giinliik mortalite) degerlendirilmistir. Hastalarin medyan APACHE II skoru
14 olarak bulunmustur. Tiim hastalarda mortalite %56,1 (46/82) ve yogun bakim
hastalarinda %65,2 (30/46) saptanmistir. Tek degiskenli analizde, verileri KDKp-
KDE'nin mortalitesi i¢in risk faktorleri, yiiksek CCI, tedavinin besinci giiniinde klinik
yanit olmamasi, hastaneye yatis ve enfeksiyon tarihinde yiiksek APACHE II skoru ve
coklu organ islev bozuklugu sendromu iken ¢ok degiskenli analizde mortalite i¢in en
onemli risk faktorii enfeksiyon giiniinde APACHE II skoru (OR: 1.190; %95 GA:
1.088-1.301) olarak bildirilmig(97). Tarafimizca yapilan analizler sonucunda
APACHE 1I skoru degerleri vaka (medyan: 14) ve kontrol (medyan: 17) grubu
arasinda farka sahip degildi. Klinik sonlanim durumu ve 28 giinliikk mortalite ile

karsilastirildiginda da APACHE 1I skoru agisindan fark saptanmadi. Ayni sekilde
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KDE’na sahip olan ve olmayan iki grup arasinda da APACHE II skorunun fark

gostermedigi bulundu.

Gruplar arasinda ek hastaliklar ve invaziv islemler ile klinik sonlanim
durumu ve 28 giinlilk mortalite iligskisi degerlendirildi. Savage ve arkadaslarinin
Kanada genelinde 13 YB’da yiiriitiilen ¢cok bolgeli retrospektif calismasinda yetersiz
tedavi, ek hastaliklar, invaziv girisim 6zelligi ile mortalite arasi iliskiyi arastirilmistir.
KDE’na sahip hastalarda ek hastaliklardan (DM, KKY, KRY, hematolojik hastalik,
siroz) sadece siroz varligi (P=0,004) istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.
Enfeksiyon kaynagina gore degerlendirildiginde nedeni bilinmeyen kaynak varliginin
(P<0,001) istatistiksel anlamli fark bulunmustur. Invaziv girisime gore ise vaskiiler
kateter varliginda (P=0,017) anlaml1 fark gozlenmistir(98). Calismamiza dahil edilen
hastalar sahip olunan ek hastaliklara gore degerlendirildiginde; onkolojik (P=0,035)
ve GIS hastalig1 (P=0,036) varliginin klinik sonlanim durumu, 28 giinliik mortalite i¢in
ise tek basina onkolojik hastalik varliginin (P=0,046) kotii prognoz ile iligkisi
gosterildi. Invaziv islem 6zelliginin klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite ile
iliskisi degerlendirildiginde MV, entiibasyon ve santral vendz kateter varlig1 anlamh

istatistiksel farka sahip bulundu.

Geciktirilmeden baglanan uygun tedavinin sagkalimda Onemli rolii
bulunmaktadir. 30 YB'da KDE nedeniyle kabul edilen 339 hastada yapilan prospektif,
cok merkezli, gézlemsel bir ¢aligmada ataklarin %14,5' inde uygun antibiyotik tedavisi
olmadig1 goriilmiistiir. Uygunsuz tedavi ile septik soklu hastalarin hayatta kalma orani
%20'nin altinda oldugu bildirilmistir. Cok degiskenli analizde septik sok ile yasin
60’1 iistiinde olmasi (olasilik orani [OR], 1,96), 6nceki kortikosteroid tedavisi (OR,
2,58), 1okopeni (OR, 2,32) ve kaynag1 batin i¢i enfeksiyon (OR, 2.38) ile genitoiiriner
sistem (OR, 2.29) olan sekonder KDE’nu arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmigtir. YB kabuliinde 6liimii bagimsiz olarak 6ngdren degiskenler APACHE II
skoru (> 15, OR, 2.42), septik sok gelisimi (OR, 3.22) ve uygunsuz ampirik antibiyotik
tedavisi (OR, 4.11) olarak bulunmustur. Uygunsuz antibiyotik tedavisine atfedilebilen
mortalitenin, YB iinitesine kabul sirasinda hastaligin siddeti ile birlikte arttig1
(APACHE II skoru <15 igin %10,7 ve APACHE II skoru > 25 i¢in %41,8, P<0,01)
sonucuna vartlmistir(100). Yetersiz antibiyoterapi ile mortalite iligkisini belirlemek

adina Yamaga ve arkadaglarinin c¢alismasinda ise hastane kokenli bakteriyemiler
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kaydedilmis ve c¢ok degiskenli analiz kullanilarak uygun olmayan ampirik
antimikrobiyal tedavi ile mortaliteye etkisi degerlendirildiginde bakteriyemi saptanan
166 YB hastasinin 39'unun (%23,5) yetersiz antimikrobiyal tedavi aldig1 goriilmiistiir.
Bakteriyemi kaynaklari, vaskiiler kateter (%15,3), solunum (%7,6) veya bilinmeyen
neden (%53,8) olarak saptanmistir. Genel 6liim orani %56 saptanirken yetersiz
ampirik antimikrobiyal alan grupta mortalite %30 saptanmistir. Sonu¢ olarak uygun
tedavi alan ve almayan grupta mortalite agisindan fark goézlenmemistir(101).
Calismamizda verilerimiz uygun tedaviye gore klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik
mortalite i¢in analiz edildiginde uygun tedavi varliginin klinik sonlanim duruma ve 28

giinliik mortaliteye etkili olmadig1 gézlendi.

YB’da KDE’na sahip hastalarad yatis siiresi ile mortalite iliskisi ¢cok sayida
caligmada degerlendirilmistir. Arjantinde Rosenthal ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmada, santral vendz kateterle iligskili KDE'nu olan hastalarda hastanede yatis
stiresinde dnemli Ol¢lide uzama, saglik hizmeti maliyetlerinde artig ve daha yiiksek bir
atfedilebilir 6liim oran1 goriilmiistiir(102) Calismamizda ise toplam yatis ve YB yatis
stireleri agisindan klinik sonlanim durumu arasinda fark bulunmadi. 28 giinliik
mortalite i¢in degerlendirildiginde ise toplam yatis ve YB yatis siirelerinin KDE
mevcut olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha kisa bulundu. Ancak klinik
olarak anlami1 net degerlendirilememekle birlikte bu hastalarin mortalitesinin daha kisa
stirede ger¢eklesmesinin zemindeki ciddi hastalik ve komorbiditelere bagli olabilecegi

diistiniildii.

Farkli laboratuvar parametrelerinin klinik sonlanim ve mortaliteyi dngérme
giiclinlin aragtirildig1 ¢aligmalar bulunmaktadir. Liang ve arkadaslarinin, KDE’nu ve
sepsisi olan hastalarda retrospektif olarak yapilan caligmasinda, dort yi1l boyunca
YB’da takip edilen 146 hastanin genel verileri ile laboratuvar indekslerini KDE’ye
sahip siddetli sepsis olan ve olmayan gruplar arasinda incelenmistir. Demografik
ozellikler, altta yatan hastaliklar, eslik eden enfeksiyonlar, trombosit sayisi, ALT, D-
dimer, BNP ve BUN seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (P> 0.05)
saptanmazken notrofil lenfosit oran1 (NLR) seviyeleri, CRP, PCT, total bilirubin, AST
ve serum kreatinin diizeyleri siddetli sepsise sahip grupta daha yiiksek (P<0,005)
bulunmustur. Pearson korelasyon analizi, NLR, CRP ve PCT degerlerinin hastaligin

ciddiyeti ile pozitif iliskiye sahip oldugu (sirasiyla r:0.468,0.456 ve 0.670; tiimii
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P<0.001) goriilmiistiir. Lojistik tek degiskenli analiz sonucunda NLR, CRP ve PCT
diizeylerinin KDE’nu ve sepsisi olan hastalarda 28 giinliik mortalite ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Cok degiskenli regresyon analizinde ise NLR ve PCT diizeyleri yine ayni
grupta 28. giinde oOlim i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu (P<0,005)
bulunmustur(96). Calismamizda laboratuvar parametrelerine gore 28 giinliik mortalite
iliskisi degerlendirildiginde Hb degerleri ile anlaml iliski saptanmadi. Mortalite
varliginda BK kiiltiir giiniinden 48 ve 96 saat sonra varliginda daha yiiksek bulunarak
istatistiksel anlamli farka sahip idi. CRP degerleri kiiltiir giiniinden bes giin, 96 saat
oncesinde mortalite varliginda anlamli farklilik gosterdi. PCT degerleri ise kiiltiir
giinii, kiiltirden 24 ve 96 saat sonrasinda mortalite gelisen grupta daha yliksek
saptanarak istatistiksel anlamli fark goriildii. KG laktat degerlerinde kiiltiirden yedi
giin, 48 ve 24 saat Oncesi, kiiltliir giinii, kiiltiirden 24, 48, 72, 96 saat sonrasinda
istatistiksel anlamli fark var idi. Ferrritin degerleri kiiltiir glintinden 24 saat dncesi ve
kiiltiir giinli degerleri mortalite varliginda daha yiiksek olup istatistiksel anlamli fark
gozlendi. Trombosit degerleri kiiltiirden bes giin, 48 saat Oncesi ve kiiltiir giinii ile
mortalite arasinda anlamli iligki bulundu. Albiimin degerleri sadece kiiltiirden 96 saat
sonrasinda mortalite olan grupta daha diisiik bulunarak istatistiksel anlamli fark
saptandi. KCFT’1 degerlendirildiginde gruplar arast1 AST’ye gore fark yokken,
ALT de kiiltiirden 48 saat sonrasinda, istatistiksel fark goriildii. Yine BFT lar1 (serum
kreatinin, BUN, eGFR) gruplar aras1 karsilastirildiginda KDE’na sahip grupta diger

gruba gore anlamli fark goriilmedi.

Laktatin ciddi enfeksiyonlara bagli mortalite gelisimini Onegoérdiigii
literatiirde gosterilmistir. Ulkemizde prospektif yapilan bir ¢aligmada sepsis éntanis
alan hastalarda kan, idrar ve balgam kiiltiirlerinde bakteriyel iremeyi 6ngérmede CRP,
PCT ve vendz laktat diizeylerinin etkinligi arastirilmigtir. Hastalarin 34’tinde (%36)
kan kiiltiiriinde, 29’unda ise (%30) idrar kiiltiiriinde iireme tespit edilmis. Hastalarin
median laktat diizeyi 1,63 (0,5-9,03) mmol/L olarak saptanmistir. Esik degeri 1,81
mmol/L belirlendiginde laktat degerinin kan Kkiiltirlindeki gram-pozitif bakteri
iiremesini istatistiksel anlamli (P=0.019) fark saptanarak 6ngordiigii bulunmustur. Bu
esik degere gore duyarlilik %67,6; 6zgiillik %26,7 saptanmistir. Calismamizda kiiltiir
giinii KG laktat degerinin >1,8 ng/dL olmasi 28 giinliik mortaliteyi ongdrme agisindan

degerlendirildiginde ROC analizinde EAA 0,705 (P<0,001, %95 CI 0,629-0,773, SE
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0,0403) bulundu. Bu degerde, duyarlilig1 %61,3, 6zgilligi %71,6, pozitif prediktif
degeri %73,1 ve negatif prediktif degeri %59,6 olarak hesaplandi.

Klinik sonlanimi1 6ngoérecek risk faktorlerinin belirlenmesi iyi prognozla
sonuglanma agisindan 6nem arz etmektedir. Fysaraki ve arkadaglarinin hemodiyaliz
alan hastalarda KDE’nu insidansini, risk faktorlerini, klinik sonucu (iyilesme-6liim)
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda c¢oklu lojistik regresyondan analizi neticesinde, basvuru
sirasinda septik sok (OR: 174.446, %95 GA: 24.360-1249.245, P<0.001) varliginin ve
polimikrobiyal KDE’nu epizoduna (OR: 8,934, %95 GA: 1,039-73,029, P=0,041)
sahip olmanin KDE'li hemodiyaliz hastalarinda dliimle iligkili bagimsiz degiskenler
oldugunu saptamislar(82). Calismamizda iki grup arasinda istatistiksel farka sahip
olan parametreler klinik sonlanim durumu, 28 giinliik mortalite acisindan lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Klinik sonlanim durumu etkileyen faktorler
olarak onkolojik, GIS hastaligi, KDE, pnomoni, MV, entiibasyon, santral vendz
kateter varligi, PCT ve KG laktat kiiltiir giinii degerleri alindi. Alt1 adimli analiz
sonucunda onkolojik hastaliga sahip olmanin 5,3 kat (P=0,016), GIS hastaligina sahip
olmanin 51,3 kat (P=0,003), entiibasyonun 30,4 kat (P<0,001) ve santral venoz kateter
varligimin bes kat (P=0,001) klinik sonlanim durumunda exitus gelisme ihtimalini

arttirdigin1 gosterdi.

KDE’da mortalite gelisimini 6ngormek i¢in son donemdeki bir¢ok calismada
bagimsiz risk faktorleri analizler sonucu tanimlanmaktadir. Ulkemizde yapilan bir
calismada, genel YB’da gelisen hastane enfeksiyonu orani, sebepleri ve
predispozisyon yaratan etkenlerin tespit edilmesi amaglanmistir. YB’da takipleri
gereken hastalarda ileri yas, erkek cinsiyet, santral vendz kateter ve endotrakeal tiip
uygulanmasi ile hastanin eslik eden hastaliklar1 mortaliteyi artiran sebepler olarak
bulunmugtur(105). Calismamizda, 28 giinliik mortaliteyi etkileyen faktorler olarak
toplam yatis siiresi ve YB yatis siiresi, onkolojik, nérolojik hastalik, MV, entiibasyon,
santral vendz kateter, cerrahi operasyon varligi, kiltir giinii PCT ve KG laktat
degerleri alindi. 9 asamali analiz sonucunda bunlar icinde sadece entiibasyon
varliginin 28 giinliik mortalite gelisiminde 58,3 kat (P<0,001) artisa sebep oldugu

bulundu.
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6.SONUC VE ONERILER

KDE’ lart yildan yila artan insidansi ile saglik sistemine ek maliyet
olusturmakla birlikte diinya ¢apinda 6nemli mortalite ve morbidite olusturan ciddi bir
enfeksiyon hastaligidir. Bu enfeksiyona neden olan patojenleri tahmin ederek erken
donemde uygun ampirik antibiyoterapiye baslanmasi mortaliteyi onemli Olciide
onlemektedir. Tan1 i¢in altin standart olan kan kiiltiirii sonug¢larinin elde edilme stiresi
birkag¢ giin olup uygun tedaviyi geciktirdigi i¢in kiiltiir sonu¢glanmadan KDE’ nunu ve
etken patojenleri Ongorebilen, ucuz, ulasilabilir, hizli sonu¢ alinabilir laboratuvar

parametresi olarak PCT bu agidan ¢alismamizda degerlendirilmistir.

Calismamizda 01.01.2019 ile 15.06.2022 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon YB
initesinde yatarak izlenen kan kiiltiiriine ve eszamanli PCT degerlerine sahip toplam
164 hasta dahil edilmistir. Hastalar KDE’na sahip 80 hastanin 93 bakteriyemi
atagindan olusan vaka grubu ve KDE tanimlanmayan 84 hastadan olusan kontrol
grubu olmak iizere iki grupta incelenmistir. Calismamizda iki grup arasinda hastaya
ait faktorler, saglik bakim iliskili faktorler, labortauvar parametreleri, APACHE II
skoru, klinik sonlanim durumu ve 28 giinliik mortalite degerlendirilerek KDE’nu

gelisimi i¢in risk faktorleri arastirilmistir.

Caligmamizda degerlendirilen, KDE’na sahip olan vaka grubu ile KDE
saptanmayan kontrol grubu arasinda istatistiksel onemli farka sahip parametreler

asagida maddeler halinde siralanmustir.

e Vaka grubunda hem toplam yatig giinii hem de YB yatis giinii daha
uzun bulunarak kontrol grubu ile istatistiksel anlamli fark saptanmstir.

e Invaziv girisim ozellikleri ve uygulanan islemlere  gore
degerlendirildiginde; MV, entiibasyon, cerrahi operasyon, transfiizyon
varligi vaka grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunarak
istatistiksel anlamli fark gozlenmistir.

e Laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; kiiltiir giinii PCT,
trombosit, KG laktat, serum alblimin, ferritin degerleri ve alblimin

diisiisii varlig1 vaka grubunda daha yiiksek bulunmustur. Farkli olarak,
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Hb ve serum albiimini kontrol grubunda daha yiiksek olup istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmiistiir.

Backward Stepwise (Wald) ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
KDE’nu gelisiminde bakilan parametreler arasinda sadece

hipoalbiiminemi (OR:2,4, P=0,015) risk faktorii olarak saptanmustir.

PCT’in prognostik ve diagnostik degerleri arastirildiginda;

PCT Kkiiltiir giinii degerlerinin KDE’na sahip olan grupta kontrol
grubuna gore daha yiiksek seyrettigi,

PCT kultir giinu degerlerinin etken siniflari ile iliskisi arastirildiginda
Gram pozitif (P=0,037), Gram negatif (P=0,003), fungal etkenler
(P=0,020) ile olusan KDE’larini kontrol grubundan ayirmada basarili
oldugu,

0,353 ng/dL esik degere gore kiltiir glinii PCT degerinin bu degerin
Ustlinde olmasinin Gram negatif bakteriyemiyi dngdérme glicii ROC
analizi ile degerlendirildiginde; EAA’nin 0,653 (P=0,002, %95 CI 0,565-
0,733, SE 0,0493), duyarlihginin %80,3, 6zgulliglinin %51,2, pozitif
prediktif degerinin %50,6 ve negatif prediktif degerinin %80,8 oldugu,
CRP ve PCT kiiltiir giinii degerlerinin KDE’nu saptamada korelasyona
sahip oldugu (Kk 0,497, P<0,001),

Etken smiflarina gore de CRP ve PCT Kkiiltiir giinii degerlerinin Gram
negatiflere (Kk 0,510, P=0,001), Fungal etkenlere (Kk 0,786, P=0,036)
ve Coklu etkenlere bagli KDE’nu 6ngérmede korelasyon gosterdigi,
Etken smiflarint 6ngérmede APACHE II skoru ile korelasyon

gostermedigi bulunmustur.

Klinik sonlanim durumuna gore;

Ek hastaliklar degerlendirildiginde onkolojik ve GIS hastalig1 varligs,
Enfeksiyon kaynagina gére pnomoni kaynakli KDE’nu varligi,
Invaziv islemlerden MYV, entiibasyon, santral vendz Kkateter
uygulanmasi exitus gelisimi agisindan istatistiksel anlamli sekilde

iligkili bulunmustur.
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Klinik sonlanim durumunu Ongdren risk faktorlerinin saptanmasi igin

Backward Stepwise (Wald) ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandiginda;

GiS hastaligi olmasinin 51,3 kat (P=0,003),

Entlibasyonun 30,4 kat (P<0,001),

Onkolojik taninin 5,3 kat (P=0,016),

Santral ven6z kateter varliginin 5 kat (P=0,001) exitus gelisimini

arttirdig1 géralmastr.

28 giinliik mortalite i¢in risk faktorleri degerlendirildiginde;

Toplam yatis giinii, YB yatis glinii daha kisa,

Ek hastaliklardan onkolojik ve norovaskiiler hastalik varligi,

Invaziv islemlerden MV, entiibasyon, santral vendz kateter olmast,
Laboratuvar parametrelerinden kiiltiir giinii trombosit, PCT, KG laktat,
ferritin degerleri daha yiliksek olmasi mortalite gelisen grupta
istatistiksel anlamli farka sahip oldugu saptanmustir.

ROC analizi ile degerlendirildiginde; KG laktat degerinin 1,8 esik
degerinden yiliksek olmasi durumunda, EAA 0,705 (P<0,001, %95 CI
0,629-0,773, SE 0,403), duyarlihk %61,3, ozgillik %71,6, pozitif
prediktif deger %73,1 ve negatif prediktif deger%59,6 hesaplanarak 28
gunlik mortalite gelisimi agisindan anlamli oldugu bulunmustur.
Backward Stepwise (Wald) lojistik regresyon analizi ile 28 glinlik
mortalite olusumu degerlendirilen parametreler arasinda sadece
entiibasyon, riski 58,3 kat artirdigi (P<0,001) hesaplanarak, risk faktori
olarak saptanmistir.

PCT kiltir glini degerlerinin klinik sonlanim durumunda exitus
gelisimi (P=0,002) ve 28 glinlik mortalite ile sonuglanma (P=0,049)
acgisindan anlaml oldugu géralmastir.

Uygun ampirik antibiyoterapi ile klinik sonlanim durumu ve 28 giinlik
mortalite iliskisi arastirildiginda uygun tedavi varliginin exitus ve 28

gunlik mortalite gelisimini etkilemedigi saptanmistir.
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e Farkli zaman dilimlerine gére CRP ve PCT ile uygun tedavi
karsilastirilmasinda ise antibiyoterapi yanitinin beklendigi kultir
sonrasi donemler de dahil olmak lzere CRP ve PCT’nin anlamli iligki

gostermedigi bulunmustur.

Calisgmamizin kisitliliklar: arasinda, retrospektif tasarima sahip olmasi, hasta
sayisinin az olmasi ve tek bir YB biriminde takip edilen hasta verilerini igermesi yer

almaktadir.

YB’lara kritik klinige sahip hastalar kabul edilmekte olup bu hastalarin
sagkalim ihtimali digerlerine gore daha diisiik beklenmektedir. Ayrica diger birimlere
kiyasla kritik klinigi stabilize etmek i¢in YB’da takip edilen hastalara daha ¢ok invaziv
islem uygulanir ve enfeksiyona yatkinlik yaratir. Bu nedenlerin varligi bu hastalar
daha riskli grup haline getirmektedir. KDE’lar1 hayat: tehdit eden enfeksiyonlar olup
zamaninda uygun ampirik antibiyoterapinin baslanamamas1 kotii  prognozu

artirmaktadir.

Preempitif tedavi planlanirken klinik Ongdriiler, biyobelirtecler gz oOniine
alinmaktadir. Risk faktorlerinin analizi, etkili enfeksiyon kontrolii programlarinin
olusturulmasi konusunda bilgi saglamasinin da bir yoludur. Antibiyotik baglanmasi ve
kesilmesi planlandiginda biyobelirteclerin klinik pratikte kullanilabilmesi i¢in esik
degerlerinin farklt zaman dilimlerinde belirlenmesi ve tarafimizca arastirilan
parametrelerin  prospektif olarak daha genis kitlelerde ileri c¢aligmalarda

degerlendirilmesi yararli olacaktir.
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