ARASTIRMA MAKALES! / RESEARCH ARTICLE s e T e o o 2o

DAHILI TIP BILIMLERI / MEDICAL SCIENGCES

Kan Dolasimi Enfeksiyonlarinda Etken Mikroorganizma ile Akut
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Microorganisms in Blood Stream Infections
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Amac: Kan dolasimi enfeksiyonlarinda erken tani ve hedefe yonelik tedavi mortalite lzerinde belirleyici faktorlerdir. Kan kiltiirleri sonuclanana
kadar gecen zamanda uygun tedavinin kararinda C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) katki saglayabilmektedir. Bu calismada kan kilttriinde
tireyen etkenlerin gram ozelliklerine gére CRP ve PCT arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Haziran 2017-Aralik 2019 tarihleri arasinda yogun bakim {nitesinde kan dolasimi enfeksiyonu tanisiyla takip edilen hastalarin kan
kiltiirt Gremeleri ve kiiltiir alimindan 24 saat dncesi veya sonrasina ait CRP ve PCT degerleri retrospektif olarak incelendi. Etken mikroorganizmalar
gram ozelliklerine gdre ayrilarak CRP ve PCT degerleri kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 123 hastada 348 kan kiiltliriinde etken mikroorganizma lremesi incelendi. Gram-negatif etkenlerde ortanca CRP
136 mg/L iken Gram-pozitif etkenlerde ortanca CRP 109,5 mg/L olarak saptandi (p=0,024). Yine Gram-negatif etkenlerde ortanca PCT 1,4 ng/mL iken
Gram-pozitif etkenlerde 0,81 ng/mL olarak saptandi (p=0,041).

Sonug: Calismamizda Gram-negatif etkenlerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda Gram-pozitif etkenlere kiyasla daha yiiksek CRP ve
PCT diizeyleri saptanmustir. Kiiltlir Gremesi sonuglanana kadar gecen zamanda enflamatuvar belirteclerle etken mikroorganizmanin 6ngériilmesi ve
uygun ampirik tedavinin baslanmasi diisiinilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kan Dolasimi infeksiyonlari, Prokalsitonin, C-Reaktif Protein

Abstract

Objectives: Early diagnosis and targeted therapy are the determinants of mortality in bloodstream infections. In the time until the blood cultures
are finalized, C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT) can contribute to the decision of the appropriate treatment. In this study, it was aimed
to evaluate the relationship between CRP and PCT according to gram characteristics of factors grown in blood culture.

Materials and Methods: Blood culture results, CRP and PCT values of the patients who were followed up with the diagnosis of bloodstream
infection in the intensive care unit between June 2017 and December 2019, 24 hours before or after the culture collection, were retrospectively
analyzed. Causative microorganisms were separated according to their gram characteristics and their CRP and PCT values were compared.

Results: Causative microorganisms in 348 blood cultures of 123 patients included in the study were examined. While the median CRP was 136 mg/L
in Gram-negative agents, the median CRP was found as 109.5 mg/L in Gram-positive agents (p=0.024). While the median PCT was 1.4 ng/mL in
Gram-negative agents, it was found to be 0.81 ng/mL in Gram-positive agents (p=0.041).
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Conclusion: Higher CRP and PCT levels were found in bloodstream infections caused by Gram-negative agents compared to Gram-positive agents
in our study. Prediction of the causative microorganism with inflammatory markers and initiation of appropriate empirical treatment may be

considered in the period until the culture results is completed.

Key Words: Bloodstream Infections, Procalcitonin, C-Reactive Protein

Yogun bakim (nitelerinde takip edilen hastalarda kan
dolasimi  enfeksiyonlari yaygin olmakla birlikte yiiksek
mortaliteyle seyretmektedir. Erken tani ve hedefe yonelik
tedavi prognostik acidan yiiksek Gneme sahiptir (1). Kan
kulturi Uremesi sonuclanana kadar gecen zamanda uygun
ampirik antibiyoterapinin secimine ydnelik hastanin klinigi
ile birlikte cesitli enflamatuvar ve immiinolojik belirteclerden
faydalaniimaktadir. Bunlar arasinda C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin (PCT) sikca kullaniimaktadir.

CRP; enfeksiyon, travma, tlimdr, cerrahi, doku nekrozu ve
buna benzer enflamatuvar ve atesli durumlarda IL-6 uyarimi
ile karacigerde sentez edilmekte ve kana salinmaktadir (2). PCT,
kalsitonin 6nclli olup tiroid bezi parafolikiiler-C hiicrelerinde
Uretilmektedir. Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda bakteriyel
toksinler ile artan sitokin yaniti, tiroid disi parenkimal dokulardan
(bobrek, karaciger, akciger, kas ve yag doku) PCT dretimini
uyararak kana salinmasina ve serumda yiiksek seviyelerde tespit
edilmesine neden olmaktadir (3). PCT, enflamatuvar uyaridan 3-4
saat sonra ylkselmeye baslamakta, 14. saatte serumda en yiiksek
seviyeye ulasmaktadir (4). PCT, serumda daha erken zamanda
ylkselmesi ve sistemik bakteriyel enfeksiyonlara karsi CRP'den
daha ylksek duyarhhk ve 6zgillige sahip olmasi nedeniyle kan
dolasimi enfeksiyonlarinin tedavi ve takibinde bize yol gosterici
olmaktadir (5). Bununla birlikte son zamanlarda PCT'nin etken
mikroorganizmayr ongérmede de yardimci olabilecegine dair
calismalar meveuttur (3,5-8). Bu calismalarda, PCT diizeyinin Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilerden kaynaklanan bakteriyemiyi
ayirt etmek icin kullanilabilecegi sdylenmekle birlikte bu konuda
daha fazla calismaya da ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir.

Bu calisma ile kan dolasimi enfeksiyonu ile takip edilen
hastalarda kan kiltiriinde tireyen etken mikroorganizma ile
CRP ve PCT arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amacland.

Gereg ve Yontem

Calismamiz  Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu (2020-19/421) tarafindan onaylanmis ve
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak planlanmistir.

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesi'nde Haziran
2017-Aralik 2019 tarihleri arasinda takip edilen 18 yas ve
Uzeri hastalardan kan kiltiirlinde tGremesi olanlar retrospektif
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olarak incelendi. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers
for Disease Control and Prevention) rehberinde tanimlanan
laboratuvar konfirme kan dolasimi enfeksiyonu kriterlerine
gore baska bir odakla iliskili olmayan kan kiltiiriinde patojen
mikroorganizma liremeleri ¢alismaya dahil edildi. Deri florasina
ait mikroorganizma tiremelerinde ise ayri ddnemde alinan iki set
kan kulturinde ayni tiir ve duyarlilikta mikroorganizma liremesi
olanlar, hastanin ates ya da hipotansiyon durumu varhginda
ve baska bir odakla iliskili durum olmadiginda patojen kabul
edilerek calismaya dahil edildi (9). Ayni mikroorganizmanin
14 giin icinde mikerrer tremeleri dislanarak ilk pozitif kiltiir
sonucu calismaya dahil edildi. Tek kan kiiltiirii sisesinde Gram-
pozitif mikroorganizma lremeleri ve coklu Gremeler calismaya
dahil edilmedi. Kan kultiirleri BACT/ALERT® 3D (Biomerieux,
Fransa) otomatize kiiltiir cihazi ile calisildi. Kan kdiltlri siseleri 5
giin siire ile cihazda inkiibe edildi. Ureme sinyali veren siselerden
%5 koyun kanli, Eosin Methylene Blue ve cikolatamsi agarlara
ekim yapilarak 37 °C'de 24-48 saat inkiibe edildi. Ureme olmasi
durumunda susun tiir diizeyinde identifikasyonu matriks
destekli lazer dezorpsiyon iyonizasyon kiitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS, Bruker, Almanya) ile yapildi. Calismaya
dahil edilen kan kiiltlirlerinin alindi§i saatten 24 saat 6ncesi
veya sonrasi araliktaki CRP ve PCT degerleri kaydedildii. CRP
degerleri, immiinoassay metodu ile Beckman Coulter AU5800
(Beckman Coulter Inc., Brea, CA, ABD) cihazi ile belirlenirken
PCT degerleri immiinolojik metod ile Beckman Coulter Access-2
(Beckman Coulter Inc.) cihazi ile l¢tldu.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Packages for the Social Science (SPSS)
23 istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici
istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, ytizde dagilim,
ortalama + standart sapma) normal dagilima uymayan
varsayimlarda Mann-Whitney U test ve Kruskal-Wallis
kullanildi. istatistiksel olarak anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edildi.

Bulgular

Calismanin yapildigr tarih araliginda 18 yas ve iizeri toplam
311 hasta anestezi yogun bakim Unitesinde takip edilmisti.
Hastalardan alinan 805 pozitif kan kiltirlniin 303'l kontamine
tireme, 134'U coklu mikroorganizma {liremesi ve 20'si 14 giin
icerisinde ayni mikroorganizmanin miikerrer Uremesi olmasi
nedeniyle dislandiktan sonra geriye kalan 123 hastada 348
kan kiiltiiriinde lireyen etken mikroorganizma calismaya dahil
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edildi (Sekil 1). Hastalarin %62,6'si (n=77) erkek, %37,4'(i (h=46)
kadindi ve ortanca yas 63 idi [minimum (min.): 18- maksimum
(maks.): 91] (Tablo 1). Etken tiremelerin oldugu kaltirlerin 24
saat dncesi veya sonrasina ait CRP degerlerinden 321'ine ve PCT
degerlerinin de 324'line ulasilabildi.

Etken tremelerde 107 (%30,7) Gram-pozitif bakteri, 209
(%60,1) Gram-negatif bakteri ve 32 (%9,2) maya tespit edildi.
Gram-pozitif bakteriler arasinda Enterococcus spp. ve koagtilaz
negatif stafilokoklar (KNS) en yiiksek oranda goriiliirken, Gram-
negatif bakteriler arasinda Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp.
en ylksek oranda tespit edildi (Tablo 2).

Gram-pozitif bakteri, Gram-negatif bakteri ve mantar
tremeleri karsilastirildiginda CRP ve PCT arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).

Gram ozelliklerine gore bakteriler karsilastirildiginda ortanca
CRP degeri Gram-negatif bakteriyemide 136 (min.: 3,8 - maks.:
450) mg/L iken Gram-pozitif bakteriyemide 109 (min.: 3 - maks.:
414) mg/L idi ve istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,024).
PCT degeri Gram-negatif bakteriyemilerde 1,5 (0,01-122) ng/
mL iken Gram-pozitif bakteriyemilerde 0,8 (0,1-74) ng/mL idi
ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,041)
(Tablo 4).

Gram-negatif bakteriyemiler Enterobacteriaceae ve non-
fermenter ailesi olarak ayrilarak incelendiginde ortanca CRP
degeri non-fermenter ailesinde 135,5 (min.: 13 - maks.: 450)

Tablo 1: Anestezi yogun bakim iinitesinde takip edilen ve
kan kiiltiiriinde etken mikroorganizma iiremesi tespit edilen
hastalarin yas ve cinsiyet daghmi

Degiskenler
L. Kadin 46/37.4
Cinsiyet (n/%)
Erkek 77/62,6
Yas (y1l) Medyan (min.-maks.) 63 (18-91)
Toplam 123

min: Minimum, maks: Maksimum

Toplam 311 hastada 805 pozitif kan kulturl

mg/Lve Enterobacteriaceae ailesinde 139 (min.: 3,8 - maks.: 360)
mg/L idi ve istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,86).
Ortanca PCT degeri non-fermenter ailesinde 0,74 (min.: 0,06 -
maks.: 122) ng/mL iken Enterobacteriaceae ailesinde 2,0 (0,01-
100) ng/mL ile daha yuksekti ancak istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,37) (Tablo 4).

Gram-pozitif bakteriyemiler S. aureus, KNS, streptokoklar
ve enterokoklar olarak gruplandirilarak kiyaslandiginda, ortanca
CRP degeri sirasiyla 184, 71, 132 ve 106 mg/L ile en ylksek S.
aureus idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,006).
Ortanca PCT diizeyleri ise S. aureus igin en yiiksek 4 ng/mL iken
KNS icin 0,4 ng/mL, streptokoklar icin 2 ng/mL ve enterokoklar
icin de 0,76 ng/mL idi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark saptandi (p=0,017) (Tablo 4).

Yogun bakim {initelerinde kan dolasimi enfeksiyonlari yaygin
goriilmekte ve etkenler yerel olarak degiskenlik gostermektedir.
Tiirkiye'den bildirilen calismalarda yogun bakim (initelerinde
2011 ve 2016 yillarinda daha cok Gram-pozitif bakterilerde
Staphylococcus spp., Gram-negatif bakterilerde Acinetobacter
spp. bildirilmistir (10,11). Cahismamizda Gram-pozitif bakteriler
arasinda Enterococcus spp. daha yiiksek oranda saptanirken,
Gram-negatif bakteriler arasinda Klebsiella spp. daha yiksek
oranda saptandi.

Calismamizda CRP ve PCT degerlerinin kan dolasimi
enfeksiyonlarinda etken mikroorganizma ile iliskisi incelenmis
ve Gram-negatif etkenlerde CRP ve PCT degerleri daha yiiksek
saptanmistir. CRP, bakteriyemiyi 6ngérmede PCT'ye gdre daha az
spesifik olsa da bakteriyemi durumunda etken mikroorganizmaya
gore farkli diizeylerde saptanabilmektedir (5). Calismamizda
Gram-negatif etkenlerde anlaml olarak ortanca degeri 136
mg/Lile daha yiiksek bulunmustir. En yliksek ise S. aureus'ta 184
mg/L saptanmasi S. aureus'un daha giicli enflamatuvar yanit
olusturmasiyla aciklanabilir (12).

Dislanan kan kiltliri sayisi: 481

1. Kontamine kan kiiltiirleri: 303

2. Coklu etken mikroorganizma tGremesi: 134

3. Ondort guin icerisinde ayni etken
mikroorganizmanin miikerrrer Giremesi: 20

Calismaya dahil edilen
123 hastada 348 kan kiltlirl Gremesi

Sekil 1: Calismaya dahil edilen ve calismadan dislanan kan kiiltiiri verileri
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Calismamizda bakteriyemi ve fungemi arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Yapilan calismalarda bakteriyemilerde
fungemilere kiyasla daha yiiksek PCT degerleri bulundugu yer
almaktadir. Fakat cogu calismanin retropektif olmasi, klinik
olarak heterojen hasta gruplarinin ve farkli yontemlerin yer
almasi nedeniyle PCT diizeylerinin tedavi kararini belirlemede
zayif gucliniin oldugu ve bakteriyemiyle fungemi ayirici
tanisinda esas belirtec olarak kullanilmamasi gerektigi
belirtilmektedir (13).

Yine yapilan calismalarda Gram-negatif bakteriyemilerde
Gram-pozitif bakteriyemilere gore prokalsitonin degeri daha

Tablo 2: Etken mikroorganizmalarin dagilimi

Mikroorganizma n/%
Klebsiella spp. 89/25,6
Enterococcus spp. 40/11,5
KNS 39/11,2
Acinetobacter spp. 38/10,9
Fungus 32/9,2
S. aureus 20/5,7
Serratia spp. 19/5,5
E. coli 15/4,3
P. aeruginosa 10/2,9
Enterobacter spp. 9/2,6
Streptococcus spp. 8/2,3
Diger 29/8,3
Toplam 348/100

yiiksek bulunmustur (5,6). PCT ekspesyonu cesitli enflamatuvar
sitokinlerin uyarisi ile dlzenlenmekte olup bu farkliligin
patojenlerin farkli enflamatuvar sinyal yolaklarini uyarmasi ile
agiklanabilecedi dustintilmektedir (14). Gram-negatif bakteri
hicre duvarinda bulunan lipopolisakkarit toll-like receptor
4 tarafindan taninirken, Gram-pozitif hicre duvarinda
bulunan lipoteikoik asit toll-like receptor 2 (TLR2) tarafindan
taninmaktadir. Bu reseptor farkliligi enflamatuvar sitokinlerin
farkli uyarimia ve lokositlerde farkli gen ekspresyonlarina
neden olmaktadir (15). Bir calismada Gram-negatif bakteriyemi
olan hastalarda daha yiiksek IL-6 ve IL-8 diizeyleri saptanmistir
(14). Bu sonuglar Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriyemide
gozlemlenen farkli PCT seviyelerini destekleyici niteliktedir.
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak Gram-negatif
etkenlerde daha ytiksek PCT diizeyi saptanmustir. Yine literatiirde
Gram-negatif bakteriyemilerde PCT farkliligi acisindan anlamli
fark bulunmayan az da olsa birka¢ calismanin da yer almasi, konu
hakkinda halen dikkatli olunmasi gerektigini distindiirmektedir
(16).

Oussalah ve ark'min (7) calismasinda, 35.343 hasta
popiilasyonu dahil edilmis ve ortanca PCT degeri Gram-
negatif bakteriyemilerde 2,2 ng/mL saptanirken Charles ve
ark'nin (17) daha az sayida ve daha yiliksek mortaliteye sahip
97 hasta grubunda ortanca PCT degeri 39 ng/mL olarak yiiksek
belirtilmistir. Calismalardaki Gram-negatif bakteriyemilerde
ortanca PCT degerlerindeki bu genis aralik daha cok calisma
dizayni,  hastalarin ~ klinik ~ durumundaki  farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Bizim c¢alismamizda da Gram-negatif

Tablo 3: Gram-pozitif, Gram-negatif bakteriyemi ve fungemide CRP ve prokalsitonin (PCT) degerleri

Gram-pozitif bakteriyemi

CRP (mg/L) n 102
Medyan (min.-maks.) 109 (3-414)

PCT (ng/mL) n 100
Medyan (min.-maks.) 0,8 (0,1-74)

CRP: C-reaktif protein, min.: Minimum, maks.: Maksimum

Gram-negatif bakteriyemi Fungemi p-degeri
187 32

136 (3,8-450) 143 (0,4-260) 0,12

192 32

1,5 (0,01-122) 0,8 (0,01-112) 0,055

Tablo 4: Anestezi yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarda etken mikroorganizma iiremesi tespit edilen kan kiiltiirlerinin
alinmasindan 24 saat 6ncesi veya sonrasina ait CRP ve prokalsitonin degerlerinin mikroorganizma ozelliklerine gore karsilastiriimasi

CRP degeri (mg/L)
n/medyan (min.-maks.)

Prokalsitonin degeri (ng/mL)

Gram-pozitif etken
Gram-negatif etken

Enterobacteriaceae ailesi

Non-fermenter ailesi
S. aureus

KNS

Streptokoklar
Enterokoklar

102/109,5 (3-414)
187/136 (3,8-450)
120/139 (3,8-360)
60/135,5 (13-450)
18/184 (15-228)
37/71 (3-308)
8/132 (39-314)
39/106 (11,9-307)

p-degeri n/medyan (min.-maks.) p-degeri
100/0,81 (0,01-74)

0,024 0,041
192/1,4 (0,01-122)
124/2,0 (0,01-100)

0,86 0,37
61/0,74 (0,06-122)
18/4,0 (0,14-47)
38/0,4 (0,01-74,6)

0,006 0,017

CRP: C-reaktif protein, KNS: Koagtilaz negatif stafilokoklar, min.: Minimum, maks.: Maksimum
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8/2,0 (0,01-14,9)
36/0,76 (0,01-20,6)
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bakteriyemilerde ortanca PCT degerinin 1,4 ng/ml ile daha
diisiik saptanmasina, yogun bakim linitemizde haftada iki kez
rutin olarak PCT &lclimi yapilmasindan dolayr bakteriyemilerin
erken teshisinin neden oldugu dusiiniilmustur.

Bir calismada Enterobacteriaceae ailesinden E. coli ve
K. pneumoniae'nmin, P. aeruginosa'ya gore umblikal ven
epitel hiicrelerinde PCT saliniminin esas uyaricisi olan IL-6
tretimini daha fazla uyardiklari raporlanmistir (6). Baska bir
calismada da Enterobacteriaceae ailesinde non-fermenter
ailesine gore daha vyiiksek PCT diizeyleri raporlanmistir
(18). Calismamizda anlamli farklilk saptanmasa da ortanca
PCT dizeylerinin non-fermenter ailesinde 0,74 ng/mL iken
Enterobacteriaceae ailesinde 2 ng/mL ile daha yiiksek olmasi,
Enterobacteriaceae ailesinin daha yliksek immin yanit
olusturmasiyla agiklanabilir.

Gram-pozitif etkenler arasindaki CRP ve PCT seviyeleri
arasindaki fark; tam mekanizma bilinmese de Enterokoklarin
makrofaj aktivasyonunu inhibe edici etkisi (19), S. aureus
tarafindan aktiflenen antikor ve T-lenfositlerin dogal immin
yaniti tetikleyici etkisi (20), ve Streptokoklarin TLR2'nin yaninda
TLR13 ile de enflamatuvar sitokinlerin Uretimini artirmasi
(21) gibi immiin yanmit Gzerindeki farkli etki mekanizmalariyla
aciklanabilir.

Calismanin Kisithliklan

Calismamizin retrospektif olmasinin yani sira; hastalarin
demografik ozellikleri arasinda yer alabilecek komorbid
hastaliklari, antibiyotik kullanimi, yakin zamanda gegirilmis
transplantasyon, kardiyojenik sok, pankreatit, otoimmun
hastaliklar gibi PCT seviyesini etkileyecek faktorlerin calismada
yer almamasi calismamizin kisitliliklarindandir.

Sonuc¢ olarak calismamizda Gram-negatif etkenlerin
neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda Gram-pozitif
etkenlere kiyasla daha vyiiksek PCT degeri saptanmistir.
Daha vyiiksek PCT degerleri Gram-negatif bakteriyemiler
icin belirleyici faktor olarak dusliniilebilmekle birlikte bu
alanda prospektif, randomize kontrollii calismalara ihtiyac
vardir. Kiltur Gremesi sonuclanana kadar gecen zamanda
enflamatuvar  belirteclerle  etken  mikroorganizmanin
ongoriilmesi ve uygun ampirik tedavinin baslanmasi mortalite
lzerine fayda saglayabilir.
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