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OZET

Amag: Sepsis tanisinda altin standart, klinik bulgularin varliginda kan kiiltiir pozitifliginin bulunmasidir. Kiiltiir,
cok degerli bir yéntem olmasina ragmen ge¢ sonuglanmaktadir. Bu durum aragtirmacilari erken tanida kulla-
nilabilecek belirteglere yonlendirmistir. Bu ¢alismada, sepsisin erken tani ve takibinde prokalsitonin, C-reaktif
protein, interldkin-6, interlokin-8 ve endotoksinin rolii arastirilmistir.

Gerec ve yontem: Mayis 2006 — Haziran 2007 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi servis
ve yogun bakimlarinda izlenen, sepsis tanisi alan 36 hasta degerlendirilmistir. Kontrol grubu 20 saglikli kisiden
olusmustur.

Bulgular: Sepsiste arastirilan parametrelerin egik degerleri prokalsitonin icin 4.97 ng/ml, CRP ic¢in 92.7
mgldl, IL-6 icin 7.8 pg/ml, IL-8 icin 2.65 pg/ml ve endotoksin icin 1.85 pg/ml olarak bulunmugstur. Hastalarin
0. ve 7. giinlerinde yapilan takiplerinde I6kosit sayist, sedimentasyon diizeyi, prokalsitonin, C-reaktif protein,
interlokin-6, interlokin-8 ve endotoksin diizeyindeki degisim istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir.

Sonug: Sepsisli hasta grubunda en giivenilir enfeksiyon belirtecinin prokalsitonin oldugu belirlenmigtir. Duyarliligi
ve 0zglilliigii prokalsitonine gore daha az olmakla birlikte, C-reaktif protein ve interlékin-6 olciimiiniin de sepsis tani-
sinda hekime yol gésterici olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, prokalsitonin, C-reaktif protein

SUMMARY

Objective: The gold standartd for the diagnosis of sepsis is a positive blood culture result in association with
specific clinical symptoms. However, since blood culture results are usually obtained too late, several markers of
infection are investigated for early diagnosis of sepsis. In this study procalcitonin, C-reactive protein, interle-
ukin-6, interleukin-8 and endotoxin values were evaluated as early diagnostic parameters of sepsis.

Materials and Methods: The study included 36 sepsis patients admitted to various departments and intensive ca-
re units of Selcuk University Meram Medical School Hospital, Konya, Turkey between May 2006 and June 2007
and a control group of 20 healthy individuals.

Results: The cut-off values of the test parameters for the diagnosis of sepsis were found as 4.97 ng/ml for pro-
calcitonin, 92.7 mgldl for C-reactive protein, 67.8 pg/ml for interleukin-6, 2.65 pg/ml for interleukin-8 and 1.85
pg/ml for endotoxin. The variation in leukocyte count, erythrocyte sedimentation rate, procalcitonin, C-reactive
protein, interleukin-6, interleukin-8 and endotoxin values measured on the 0 and 7th days of sepsis were found
statisticaly significant.

Conclusion: The most reliable marker for the diagnosis of sepsis was found to be procalcitonin. Although speci-
ficity and sensitivity of C.reaktive protein and interleukin-6 were lower than procalcitonin, these parameters co-
uld also help the clinician in the diagnosis of sepsis.
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GIRIS

Sepsis, bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degi-
sikliklere yol acan, sok, organ fonksiyon bozuklu-
gu ve organ yetmezligine kadar giden, hayat: teh-
dit eden bir enfeksiyon hastaligidir (1,2). Giinii-
miizde sepsis, yogun bakim iinitelerinde en sik

oliim nedenidir. Sepsis ve septik soka bagli mor-
talite % 30-70 arasinda bildirilmektedir (3).

Sepsiste erken tan1 hayat kurtaricidir. Laboratuar
bulgular1 klinik taniy1 destekler, ancak sepsise
spesifik degildir. Sepsis tanisinda altin standart,
klinik bulgularin varliginda kan kiiltiir pozitifligi-
nin bulunmasidir. Kiiltiir, cok degerli bir yontem
olmasina ragmen ge¢ sonuglanmaktadir (4,5). Bu
durum aragtirmacilart erken tanida kullanilabile-
cek belirteclere yonlendirmistir. Bu belirteclerin,
enfeksiyonun ciddiyetini gostermesi, enfeksiydz
durumlar1 nonenfeksiy6z durumlardan ayirmada
duyarliliginin yiiksek olmasi ayrica pratik, hesapli
ve kolay erisilebilir olmas1 gereklidir.

Giinlimiizde bu amacla kullanilan belirtecler
arasinda 16kosit sayisi, mutlak nétrofil sayisi ve
C-reaktif protein (CRP) sayilabilir. Prokalsito-
nin (PCT) de son yillarda bakteriyel enfeksi-
yonlarin tani ve izleminde kullanilmaya bagla-
nan ozgiil bir belirtectir. Interlokin-6 (IL-6), in-
terlokin-8 (IL-8) ve endotoksin, sepsisin erken
tan1 ve takibinde etkinligi halen arastirilan belir-
tecler arasindadr.

Bu calismada, sepsisin erken tani ve takibinde
PCT, CRP, IL-6, IL-8 ve endotoksinin rolii
aragtirtlmigtir. Sepsisin tani ve izleminde kul-
lanilabilecek en dogru belirtecler tespit edil-
meye caligilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Mayis 2006 — Haziran 2007 ta-
rihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi servis ve yogun bakimlarinda izlenen,
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sepsis tanisi alan 36 hasta degerlendirilmistir.
Kontrol grubu 20 saglikli kisiden olugmustur.

Hasta ve kontrol grubuna ait yas, cinsiyet gibi
kimlik bilgileri, risk faktorleri, laboratuar ve
kiiltiir sonuglar1 hasta izlem formuna kaydedil-
migtir. 18 yag iizerinde, antibiyotik tedavisi al-
mamig, sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) kriterlerine uyan ve kan kiiltiirlerinde
iireme saptanan hastalar ¢aligsmaya alinirken,
enfeksiyon bulgusu olmasina ragmen kan kiil-
tiirlerinde iiremesi olmayan hastalar calismaya
dahil edilmemistir. Calismamiz i¢in Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lu'ndan onay ve calismaya katilan kigilerden
bilgilendirilmis olur formu alinmistir.

Calismaya dahil olan hastalardan ve kontrol
grubundaki saglikli kisilerden O ve 7. giinlerde
kan ornekleri alinmistir. Tam kan sayimu, eritro-
sit sedimentasyon hizi, CRP ve PCT diizeyi Sel-
cuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuari’nda ¢aligilmigtir.

IL-6, IL-8 ve endotoksin incelemesi i¢in calis-
maya dahil olan hastalardan ve kontrol grubun-
daki saghikl kisilerden O ve 7. giinlerde alinan
kan ornekleri 5.000 devirde 3 dakika cevrilerek
serumu ayrilmistir. Serum 6rnekleri -80°C’de
dondurularak saklanmis ve Sarayonii Devlet
Hastanesi Merkez Laboratuari’nda ¢aligilmistir.

CRP diizeyi nefelometrik olarak (Dade Behring,
Marburg; Germany) degerlendirilmistir. CRP
diizeyinin <5 mg/dl olmas1 normal olarak kabul
edilmistir.

PCT diizeyi immunluminometrik yontemle
(BRAHMS-Diagnostica, Berlin - Germany) 6l-
clilmiistiir. PCT i¢in 0.1ng/ml ve altindaki de-
gerler normal olarak kabul edilmistir.

IL-6 (ELISA; Human IL-6 Biosource Immuno-
assay Kit, California; USA), IL-8 (ELISA; Hu-
man IL-8/NAP-1 Biosource Immunoassay Kit,
California; USA) ve endotoksin (LAL Chromo-
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genic Endpoint Assay, Hycult Biotechnology,
Uden; Netherlands) diizeyleri ol¢iilmiistiir. IL-6
diizeyinin <7.8 pg/ml, IL-8 diizeyinin <15.6
pg/ml olmasi normal olarak kabul edilmistir.
Endotoksin diizeyi i¢in sinir deger calismaya
gore belirlenmistir.

Veriler SPSS 13.0 for Windows ( Real State
Corporation, England) programina girilmistir.
Ayn1 programda istatistiksel analizler yapilmig-
tir. Calismamizda istatistiksel yontem olarak
bagimli gruplarda t-testi kullanilmigtir. Para-
metrelerden p degeri <0.05 bulunanlar anlaml
kabul edilmistir. ROC analizi ile parametrelerin
yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikte esik degerleri
hesaplanmustir.

BULGULAR

Bu calismada sepsis tanisi1 alan 36 hasta ve
kontrol grubu 20 saglikli kisi olmak iizere top-

lam 56 olgu degerlendirilmistir. Sepsis grubu-
nun 19’u kadin ve 17°si erkek olup, yas aralig1
18-84 olarak belirlenmistir. Kontrol grubunun
ise 7’si kadin, 13’ii erkek olup, yas aralig1 25-
52 olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara gore yas degisimi

n Cinsiyet Yas
Kadin/Erkek | Ortalama deger (min/maks)

Sepsis grubu | 36 19/17 58.50 (18/84)
Kontrol grubu | 20 7/13 31.00 (25/52)

Sepsis grubunda 0 ve 7. giinlerde 16kosit sayist,
sedimentasyon, prokalsitonin, CRP, IL-6, IL-8
ve endotoksin diizeyindeki degisiklikler deger-
lendirilmistir. Bu grupta calisilan belirteclerin
hepsi enfeksiyon takibinde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2).

Kontrol grubundaki 20 olgu icin l6kosit sayisi,
sedimentasyon, PCT, CRP, IL-6, IL-8, ve endo-

Tablo 2. Sepsis grubunda 0 ve 7. giinlerde 16kosit sayisi, sedimentasyon, PCT, CRP, IL-6, IL-8 ve endotoksin diizeyindeki degisiklikler

Sepsis grubu Minimum Maximum Ortalama Ortanca Standart P
(n:36) deger deger deger deger deviasyon degeri
Lokosit Sayisi (hiicre/mm?®)

0. giin 1700 27 600 15663.89 15950 6758.54 <0.001
7. giin 4900 16 000 10597.22 10 600 3183.21

Sedimentasyon (mm/sa)

0.giin 20.00 128.00 79.31 78.00 29.52 <0.001
7. giin 11.00 115.00 56.81 65.00 27.10

PCT (ng/ml)

0. giin 5.20 167.00 27.93 16.77 33.14 <0.001
7. giin 0.05 4.50 0.77 0.48 0.94

CRP (mg/dl)

0. giin 51.20 203.00 137.97 139.50 49.13 <0.001
7. giin 7.28 151.00 52.19 47.60 32.29

IL 6 (pg/ml)

0. giin 5.15 128.00 23.22 17.92 22.54 <0.001
7. giin 1.12 11.95 5.72 4.46 3.05

IL 8 (pg/ml)

0. giin 0.72 13.60 442 4.03 2.63 <0.001
7. giin 0.16 4.81 1.40 0.98 1.24

Endotoksin (pg/ml)

0. giin 0.21 13.21 5.13 4.06 3.52 <0.001
7. giin 0.02 4.60 0.89 0.27 1.29
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Tablo 3. Kontrol grubunda 0 ve 7. giinlerde 16kosit sayisi, sedimentasyon, PCT, CRP, IL-6, IL-8 ve endotoksin diizeyindeki degisiklikler

Kontrol grubu Minimum Maximum Ortalama Ortanca Standart p
(n:20) deger deger deger deger deviasyon degeri
Lokosit Sayisi (hiicre/mm?®)

0. giin 4500 8700 6100 5700 1208.12 0.655
7. giin 4300 9000 6265 6200 1353.47

Sedimentasyon (mm/sa)

0. giin 1.00 13.00 6.00 6.50 3.71 0.811
7. giin 1.00 11.00 5.80 5.50 3.09

PCT (ng/ml)

0. giin 0.02 0.08 0.05 0.04 0.02 0.681
7. giin 0.02 0.09 0.05 0.05 0.02

CRP (mg/dl)

0. giin 3.17 4.13 325 3.17 0.26 0.350
7. giin 3.17 4.50 3.30 3.17 0.37

IL 6 (pg/ml)

0. giin 0.61 7.6 4.12 3.85 1.95 0.091
7. giin 0.69 7.1 3.38 3.45 1.81

IL 8 (pg/ml)

0. giin 0.21 7.6 1.41 0.77 1.71 0.326
7. giin 0.15 4.65 1.77 1.18 1.52

Endotoksin (pg/ml)

0. giin 0.01 0.09 0.04 0.05 0.03 0.391
7. giin 0.01 0.09 0.05 0.05 0.02

Tablo 4. Sepsisli grupta PCT, CRP, IL-6, IL-8, endotoksin esik degerinin duyarliligi, ozgiilliigii, pozitif prediktif ve negatif prediktif
degerleri

Esik deger Duyarhhk Ozgiilliik Pozitif prediktif deger | Negatif prediktif deger
Prokalsitonin (ng/ml) 497 % 100 % 100 % 100 % 100
CRP (mg/dl) 92.7 % 15 % 15 % 61 % 84
IL-6 (pg/ml) 7.8 % 97.2 % 89 % 81 % 98
IL-8 (pg/ml) 2.65 % 15 % 81 % 67 % 85
Endotoksin (pg/ml) 1.85 % 83 % 68 % 57 % 88

T toksin diizeyinde O ve 7. giinlerde izlenen degi-
ROC Egrisi

simler gosterilmistir. Bu grupta calisilan belir-
teclerin hicbiri takipte istatistiksel agidan an-

Lokositsayisi 0. giin

laml1 bulunmamastir (Tablo 3).

Tf Sedimentasyon 0. giin

g o et Caligmamizda sepsisli grupta bulunan 36 olgu-

2 IL-6 0. giin ya, belirteclerin esik degerlerini hesaplanmak

2 o e icin ROC analizi uygulanmis ve esik degerler

ol Referans gizgisi prokalsitonin i¢in 4.97 ng/ml, CRP i¢in 92.7

' mg/dl, IL-6 i¢in 7.8 pg/ml, IL-8 i¢in 2.65 pg/ml

A T T T . ve endotoksin i¢in 1.85 pg/ml olarak tespit edil-
LSS mistir (Tablo 4 ve Sekil 1).

Sekil 1. ROC Egrisi
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TARTISMA

Sepsis, bircok sistemi tutan, hemodinamik degi-
sikliklere yol acan, sok, organ fonksiyon bozuklu-
gu ve organ yetmezligine kadar giden hayati teh-
dit eden bir enfeksiyon hastaligidir (1,2). Enfeksi-
yon olmaksizin sistemik inflamasyon belirtilerine
yol acan yanik, akut pankreatit, travma gibi du-
rumlar da fizyolojik bozukluk ve organ disfonksi-
yonu yaparak, sepsisi taklit edebilir (6-11).
Giiniimiizde sepsis, yogun bakim iinitelerinde
en sik 6liim nedenidir. Sepsis ve septik soka
bagli mortalite % 30-70 arasinda bildirilmekte-
dir (3). Ozellikle yogun bakim hastalarinda sep-
sise bagl akut inflamasyonun klinik bulgulari-
ni, enfeksiyona bagli olmayan diger klinik du-
rumlardan ayirmak zordur. Teshiste ve tedavi-
deki gecikmeler, gelisen teknolojinin getirdigi
yeni tedavi yaklasimlara ve genis spektrumlu
yeni antimikrobiyal ajanlarin kullanima girme-
sine ragmen, mortalitenin yiiksek kalmasini
aciklamaktadir (12).

Sepsiste erken tani hayat kurtaricidir. Laboratu-
ar bulgular klinik taniy1 destekler, ancak sepsi-
se spesifik degildir. Sepsis tanisinda altin stan-
dart, klinik bulgularin varliginda kan kiiltiir po-
zitifliginin bulunmasidir. Kiiltiir, cok degerli bir
yontem olmasina ragmen ge¢ sonuglanmaktadir
(4,5). Bu durum arastirmacilar1 erken tanida
kullanilabilecek belirteglere yonlendirmistir. Bu
belirteclerin, enfeksiyonun ciddiyetini goster-
mesi, enfeksiy6z durumlar1 nonenfeksiyéz du-
rumlardan ayirmada duyarliliginin yiiksek ol-
masl1 ayrica pratik, hesapli ve kolay erisilebilir
olmasi gereklidir.

Giiniimiizde bu amagcla en sik kullanilan belir-
tecler 16kosit sayisi, mutlak notrofil sayisi, sedi-
mentasyon diizeyi ve CRP’dir. Diger belirtegler
arasinda, bir ¢ok hiicre iizerinde ¢ok sayida bi-
yolojik aktivitesi bilinen bir sitokin olan IL-6 ve
kemokin ailesinin iizerinde en ¢ok calisilan iiye-

si IL-8, gram negatif bakterilerin hiicre duvar
komponenti olan endotoksin ile bakteriyel en-
feksiyonlarin tani ve izleminde kullanilmaya
baglanan 6zgiil bir belirte¢ olan PCT sayilabilir
(13-16).

Enfeksiyon gostergelerinden biri olan 16kosit ve
mutlak notrofil sayilar1 uygulamada en sik kul-
lanilan akut faz reaktanlaridir (6,10). SIRS’Ii
hastalarda enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz durum-
lar1 ayirt etmede 16kosit sayisinin anlamli olup
olmadig1 arastirllmistir. Du ve arkadaslari (12)
51 yogun bakim hastasinda yaptiklar: ¢alisma-
larinda, SIRS’1n nedenini belirlemede 16kosit
sayismin yol gosterici olmadigini belirlemistir.
Ayni sekilde Oberhoffer ve arkadaglar1 (17) da
yogun bakimda izlenen 175 hastayr kapsayan
calismalarinda, 16kosit sayis1 ol¢limiiniin sepsis
tanis1 koymak icin duyarliligini diisiik bulmugtur.
Calismamizda da tek bagina l6kosit sayisindaki
degisim degerlendirildiginde, sepsiste tan1 koy-
ma acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.
Tedavi takibinde 16kosit sayisindaki degisimleri
karsilastiran ¢alismalar da mevcuttur. Pettila ve
arkadaglarmin (18), 61 sepsis siiphesi olan has-
tay1 kapsayan caligmalarinda, tedavi verilen
hastalarda 16kosit sayisindaki degisimler deger-
lendirilmistir. Yasayan hastalarda tedavi ile 16-
kosit sayisinda anlamli diigsme saptanirken, 6len
hastalarda 16kosit sayisinda artis goriilmiistiir.
Bizim calismamizda da tedavi ile sepsisli hasta-
larin 16kosit sayisinda anlamli diizelme tespit
edilmisgtir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), enfeksiyon
varliginda degisim gosteren parametrelerden bi-
ridir. Inflamasyon sirasinda fibrinojen diizeyi
yavas yiikseldigi icin ESR gec yiikselir. Fibri-
nojenin yar1 dmriiniin uzun olmasi nedeni ile
inflamasyonun sonlanmasindan sonra bir siire
daha yiiksek kalmaya devam eder (13). Bu ne-
denle ESR, enfeksiyonlarin baslangicinda bak-
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teriyel, viral enfeksiyon ayriminda faydali de-
gildir (13,16). Bizim calismamizda da bu veriler
ile uyumlu olarak, sepsisli hasta grubunda en-
feksiyonun baglangicinda ESR diizeyini 20-128
mm/saat arasinda bulunmustur. Bu verilere gore
ESR diizeyinin sepsiste tantya yonlendirme agi-
sindan anlamli olmadig1 gosterilmistir. Fakat te-
davinin takibinde, O ve 7. giinlerde alinan ESR
diizeyinde anlamh diisiis gdzlenmisgtir. Sonug
olarak ESR diizeyi ol¢iimiiniin sepsis baglangi-
cinda tanitya yonlendirmedigi, fakat tedavinin
etkinligini de8erlendirmede yardimci olabilece-
&1 gosterilmisgtir.

Son yillarda bakteriyel enfeksiyonlarin tani ve
izleminde kullanilmaya baslanan PCT 1989 yi-
linda bulunmus ve 1993 yilinda sepsis ile iligki-
si belirlenmigtir (19). PCT, kalsitonin hormonu-
nun prekiirsorii olan bir polipeptittir (16,20). Ti-
roidektomize kisilerde kalsitonin iiretimi olma-
masina ragmen, enfeksiyon varliginda PCT arti-
st olmasi, PCT’nin tiroid dig1 iiretimini akla ge-
tirmektedir. PCT’nin kaynag1 tam olarak bilin-
memekle birlikte karaciger, akciger ve bagir-
saklardaki noroendokrin hiicrelerden salgilana-
bilecegi diisiiniilmektedir. Ancak tam olarak ne-
rede ve hangi mekanizma ile iiretildigi bilinme-
mektedir (16,20,21). Oberhoffer ve arkadaslari
(22) intraselliiler antikor boyasi1 kullanarak, cesit-
li 16kosit tiplerinde (monosit, graniilosit, B ve T
lenfositler) PCT ekspresyonunu gostermislerdir.

PCT diizeyi, kanda direkt endotoksinlerin uyari-
miyla veya sitokinlerin etkisiyle artar (18). Ca-
lismalar bakteri endotoksininin PCT {iretimini
saglayan en gii¢lii uyaran oldugunu gostermek-
tedir (16). Dandona ve arkadaglar1 (23) saglikli
kisilere endotoksin enjeksiyonundan 3-4 saat
sonra PCT’nin artmaya basladigini, 6 saat sonra
plato diizeyine ulastigini ve en az 24 saat yiik-
sek kaldigini saptamistir. Endotoksin uyarimi
ile direkt artis1 nedeni ile PCT, bakteriyel stimu-
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lusta akut faz proteinlerinden daha duyarl bir
belirte¢ olarak 6ne ¢cikmaktadir (24).

Saglikli kisilerin kaninda ¢ok diisiik diizeyde
bulunan bu protein, sepsis varliginda belirgin
artis gosterir. PCT degeri ciddi enfeksiyonlarda
belirgin olarak artarken, lokal ve sinirli enfeksi-
yonlar belirgin PCT artisina neden olmazlar
(16,21). Saglikli kisilerde PCT’nin normal de-
geri 0.1 ng/ml’nin altinda iken, enfeksiyon sira-
sinda bu deger 0.5 ng/ml’nin iistiine ¢ikmakta-
dir. Sistemik bulgular1 olan, bakteriyel, parazi-
ter veya fungal enfeksiyonlarda 1 ng/ml’nin
iizerinde serum PCT degerleri ol¢iilebilmekte-
dir. Ciddi sepsislerde 1.000 ng/ml’ye ulagabil-
mektedir (25).

Bakteriyel uyariya verdigi yanit, PCT’i agir
bakteriyel enfeksiyonun erken ve duyarli bir
gostergesi haline getirmigtir (25). Harbarth ve
arkadaglar1 (26) 78 siipheli sepsis tanisi olan
hastada yaptiklar1 calismada, sepsisin erken ta-
nisinda PCT, IL-6 ve IL-8’i karsilastirmisgtir.
Sepsiste PCT’nin 1.1 ng/ml esik degeri i¢in du-
yarliigim1 % 97, ozgiilliigiinii % 78 olarak bil-
dirmistir ve tedaviye yanmiti olan kisilerde PCT
diizeyinde anlamli diizelme saptamistir. Miiller
ve arkadaglarinin (27) yogun bakimda sepsis ta-
nisinda PCT, CRP ve IL-6’y1 karsilagtirdiklar:
calismada, sepsiste 1 ng/ml esik degerinde PCT
duyarlilifn % 89, ozgiilliigii % 86 olarak bildi-
rilmistir ve yine tedavi ile PCT diizeyinde hizli
bir diizelme goriilmiistiir. Enguix ve arkadagla-
rmin (28) 116 cocuktan olusan ¢alismasinda ise
neonatal donem sepsislerinde PCT nin duyarli-
liginin % 98.6, ozgiilliigiiniin % 88.9 oldugu
esik degeri 6.1 ng/ml olarak bulunmustur. Ayni
calismada, sepsisli ¢ocuklarda PCT nin duyarli-
liginin % 100, 6zgiilligiiniin % 100 oldugu esik
degeri 8.05 ng/ml olarak saptanmistir. Tedaviye
yanit ile PCT diizeyinde anlamli diisme goriil-
miistiir. Selberg ve arkadaslarinin (29) yaptigi
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benzer bir diger caligmada ise sepsisli hastalar-
da PCT’nin esik degeri 4.8 ng/ml olarak bildi-
rilmistir. Selberg’in ¢alismasinda (29) oldugu
gibi Hatherill ve arkadaslarinin (30) ¢alismasin-
da da sepsiste PCT nin duyarliliginin % 99, 6z-
giilliigiiniin % 78 oldugu esik degeri 5 ng/ml
bulunmustur.

Calismamizda sepsisli hastalara tani1 konuldugu
0. giin PCT diizeyi 5.2-167 ng/ml arasinda olup
kontrol grubuna (0.02-0.08 ng/ml) gore istatis-
tiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit
edilmistir. Sepsiste PCT’ nin duyarliliginin ve
ozgiilliigiiniin % 100 oldugu esik degeri ROC
egrisi kullanilarak 4.97 ng/ml olarak belirlen-
mistir. Sepsisli hastalarimizin tiimiinde tedavi
ile PCT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
diizelme saptanmistir. Bulgularimiz Selberg
(29) ve Hatherill’in (30) ¢alismalar1 ile uyumlu
bulunmustur.

Enguix ve arkadaglar1 (28), neonatal sepsisli
hastalarda PCT’nin ortanca degerini 50.3 ng/ml,
sepsisli ¢cocuklarda ise 45.1 ng/ml olarak bildir-
mistir. Selberg ve arkadaglar1 (29) calismalarin-
da sepsis i¢in PCT’nin ortanca degeri 3 ng/ml
olarak tespit etmistir. Tungbilek ve arkadaslari-
nin (31) iilkemizde yaptiklar1 ¢aligmada ise sep-
sisli hastalarda PCT nin ortanca degeri 5.79
ng/ml olarak saptanmistir. Calismamizda sep-
sisli hastalarimizda PCT’nin ortanca degeri
16.77 ng/ml olarak bulunmustur. Sepsiste PCT
diizeyinin arttig1 ve bu artigin olayin ciddiyeti
ile korele oldugu bilinmektedir (12). Bizim ¢a-
lismamizda PCT’nin ortanca degerlerinde sap-
tanan bu farkliligin, sepsisin ciddiyetine gore
PCT diizeyinde olusan degisiklige bagh oldugu
diisiiniilmiigtiir.

CRP, akut faz yanit1 sirasinda karaciger hiicrele-
rinden salgilanan, enfeksiyonlarin tani ve izle-
minde en sik kullanilan akut faz reaktanidir.
CRP yanit1 spesifik bir bulgu degildir ve iyi bir

klinik degerlendirme ile birlikte yorumlanmali-
dir (13). Du ve arkadaglarinin (12), SIRS’I1 has-
talarda enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz etiyolojiyi
saptamada belirtegleri karsilastirdiklar: ¢alisma-
larinda CRP, SIRS bulgular: olan tiim hastalar-
da artmustir. Fakat enfeksiy6z ve non enfeksi-
yoz kokeni belirlemede hasta gruplari arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir. Calismamizda
da tedavi baslangicinda sepsisli grupta CRP de-
geri 51.2-203 mg/dl arasinda bulunmustur. Sep-
siste tedavi baslangicinda taniya yonlendirmede
ve sepsisin ciddiyetini belirlemede istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu du-
rum CRP’nin inflamasyona cevap olarak artan
nonspesifik bir belirte¢c olmasi ile iliskilendiril-
mistir.

Hatherill ve arkadaslarimin (30) 175 ¢ocuk has-
tay1 iceren ¢aligmalarinda, septik soklu hastalar-
da CRP’nin ortanca degeri 101 mg/dl olarak be-
lirlenmigtir. Sepsiste CRP’nin duyarliliginin %
91 ve ozgiilliigliniin % 62 oldugu esik degeri 20
mg/dl olarak bulunmustur. Calismamizda ise
CRP’nin ortanca degeri sepsisli grupta 139.5
mg/dl olarak saptanmistir. Sepsiste CRP’nin du-
yarliliginin ve 6zgiilliigiintin % 75 oldugu ara-
likta saptanan esik degeri 92.7 mg/dl olarak tes-
pit edilmistir.

CRP, tedaviye cevabin izlenmesinde yaygin
olarak kullanilan bir belirtegtir (16). Pettila ve
arkadaslar1 (18) sepsis siiphesi olan hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada, tedavinin 1. ve 2. giinle-
rinde CRP diizeyini izlemistir ve anlamli bir de-
gisiklik saptamamistir. Bizim ¢aligmamizda te-
davi verilen hastalarda tedaviye yanit 0 ve 7.
giinlerde degerlendirilmistir. Tedavinin izlemin-
de sepsisli grupta CRP diizeyinde anlaml diis-
me saptanmistir. Bu durum CRP’nin yar1 6mrii-
niin uzun olmasina ve bu nedenle tedavi ile
CRP diizeyinde azalmanin PCT ye gore daha
uzun zaman almasina baglanabilir.
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Enfeksiyonlarin erken tanisinda ve takibinde
duyarlilig1 arastirilan belirteclerden biri de
onemli bir akut faz reaktani olan IL-6’dir. Dan-
dona ve arkadaglarimin ¢alismasinda (23), sag-
likli goniilliilere endotoksin verilmesi sonucu,
IL-6’nin hizla yiikseldigi, 3. saatte pik yaptigi
ve sonra azalmaya baglayarak 8. saatte bazal se-
viyesine dondiigii gosterilmistir. Magudumana
ve arkadaslarinin (4) neonatal sepsis erken tani-
sinda IL-6 ve CRP ol¢iimiiniin yararini sapta-
mak lizere yaptiklari calismada, IL-6’nin 20
pg/ml esik degeri icin duyarlilif1 % 78, 6zgiillii-
gl % 71 olarak bulunmustur. CRP ve IL-6
kombinasyonunu degerlendiren arastirmacilar,
bu kombinasyonun duyarliligin1 % 96 ve 6zgiil-
ligiinii % 95 olarak tespit etmistir. IL-6’nin
sepsis baglangicinda yiikseldigini, CRP artiginin
12-24 saate kadar goriilmeyecegini, bu nedenle
tanida en iyi yaklagimin baglangi¢ IL-6 degerle-
ri ile seri veya 24 saat sonraki CRP ol¢iimleri
olacagini bildirmistir.

Harbarth ve arkadaglarinin (26) siipheli sepsis
hastalarinda PCT, IL-6 ve IL-8’i kiyasladiklar1
caligmada, hastalar sepsisin ciddiyetine gore
gruplandirdmustir. IL-6"nin 200 ng/ml esik dege-
ri i¢in duyarliligi % 67, ozgiilligi % 72 bulun-
mustur. IL-6’nin 6zellikle multiorgan yetmezligi
olan kritik hastalarda duyarl oldugu bildirilmis-
tir. Selberg ve arkadaglarinin (29) calismasinda
ise SIRS’I1 hastalarda IL-6’nin ortanca degeri 98
pg/ml iken, sepsiste IL-6’nin ortanca degeri 382
pg/ml ve ciddi sepsiste IL-6’nin ortanca degeri
520 pg/ml olarak tespit edilmistir. IL-6’nin 110
pg/ml esik degeri icin duyarliligt % 86, ozgiillii-
§ii % 46 bulunmustur. Sonug olarak sepsiste PCT
ve IL-6 diizeyinde anlamli yiikseklik bulunmus-
tur ve sepsisin ciddiyeti arttikca IL-6"nin duyarli-
lig1 artmistir. Calismamizda sepsisli olgularda
IL-6’nin ortanca degeri 17.92 pg/ml bulunmus-
tur. Sepsiste IL-6’nin 7.8 pg/ml esik degeri icin
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duyarliigimmt % 97.2, ozgiilliigiinii ise % 89 ola-
rak tespit edilmistir.

Sepsis tanisi olan hastalarda tedaviye yanitin ta-
kibinde IL-6’nin etkinligini arastiran Pettila ve
arkadaglarinin (18) calismasinda hastalarin te-
daviye yanit1 1. ve 2. giinlerde degerlendirilmis-
tir. Yasayan hastalarda IL-6 diizeyinde tedavi
ile anlamli diisme goriiliirken, 6len hastalarda
IL-6 diizeyinde belirgin artig goriilmiistiir. So-
nug olarak sepsisli hastalarin takibinde PCT ve
IL-6 diizeylerinin anlamli oldugu bulunurken,
CRP ve I6kosit sayisinin izlemde anlamli olma-
dig1 goriilmiistiir. Calismamizda olgularimizin 0
ve 7. giinlerdeki izlemlerinde, IL-6 diizeyinde
sepsisli grupta istatistiksel olarak anlaml diizel-
me saptanmigtir.

Enfeksiyonlarin erken tanisi ve takibinde duyar-
lilig1 arastirilan bir bagka sitokin olan IL-8, not-
rofiller icin kemotaktik ve aktive edici bir mole-
kiildiir (32). Notropenik hastalarda bakteriyemi-
nin teshisinde IL-8 artisinin 6nemi, PCT ile kar-
stlastirtlabilecek diizeydedir (15,32).

IL-8’in sepsis tanisinda kullanilabilecegini gos-
teren calismalar vardir. Harbarth ve arkadaglari
(26) calismalarinda sepsis tanisinda PCT, IL-6
ve IL-8’1 karsilagtirmistir. IL-8’in 30 pg/ml esik
degeri icin duyarliligint % 63, 6zgiilliigiini %
78 olarak bulmustur. Caligmalarinin sonucunda,
IL-8’in diizeyindeki artisin sistemik inflamas-
yonda ¢ok anlamli olmadigini, organ yetmezligi
ile seyreden ciddi septik durumlarda IL-8 diize-
yinde anlamli artis oldugunu belirtmistir. Stip-
heli sepsis tanisiyla izlenen olgularda PCT ve
IL-6 tanida daha duyarli ve 6zgiil bulunmustur.
Bonac ve arkadaslarinin (33) calismasinda ise
yenidoganlarin ciddi bakteriyel enfeksiyonlari-
nin erken tanisinda PCT ve IL-8 karsilastiril-
mustir. IL-8’in 65 pg/ml esik degeri icin duyarli-
lig1 % 35, ozgiilliigii % 100 tespit edilmistir.
Sepsis tanisi alan ve almayan yogun bakim has-
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talar1 arasinda IL-8 diizeyi acisindan anlaml bir
fark bulunmamustir. Sonug olarak neonatal sep-
sis tamisinda PCT ve CRP, IL-8’den daha duyar-
I1 bulunmugtur. Bu konuda yapilmis olan bir di-
ger calisma da Kallio ve arkadaslarinin (15)
kanser hastalarmdaki enfeksiyonlarin teshisinde
IL-8, PCT ve CRP’nin duyarhiliklarimi kargilas-
tirdiklar1 ¢alismadir. Bu ¢alismada, IL-8’in 60
pg/ml ve lizerindeki esik degerlerinde duyarlili-
81 % 32, ozgiilliigii % 90 olarak tespit edilmig-
tir. Kallio ve arkadaglar1 (15) da PCT ve CR-
P’nin tanida IL-8’den daha giivenilir oldugunu
belirtmigtir. Calismamizda sepsisli hasta gru-
bunda, IL-8’in ortanca degeri 4.03 pg/ml bulun-
mustur. Tedavinin 0 ve 7. giinlerinde tedaviye
yanitt izlenen olgularimizin, IL-8 diizeyinde iz-
lenen degisimler sepsisli grupta istatistiksel ola-
rak anlaml saptanmistir. Sepsiste IL-8’in 2.65
pg/ml esik degeri icin duyarliligt % 75, 6zgiil-
liigii ise % 81 olarak bulunmustur.

Enfeksiyona baglh sistemik inflamatuar yaniti,
gram negatif bakterilerde endotoksin adi verilen
molekiil tetikler (34). Dandona ve arkadaslari
(23) yaptiklari calismada saglikli goniilliilere E.
coli endotoksini vererek cevabi gozlemlemistir.
Olgularda 1-3 saat i¢inde iisiime, titreme, ateg
ve miyalji baglamistir. TNF-alfa diizeyi 1. saatte
artmaya baslamugtir, 2. saatte pik yapmigtir ve
6. saatte bazal diizeye donmiistiir. Dandona ve
arkadaslarinin (23) calismasina benzer sekilde,
Hugh ve arkadaglar (35) da saglikli erigkinlere
E. coli endotoksini vererek yaptiklari ¢caligmala-
rinda endotoksin verilmesinden 1-2 saat sonra
sistemik inflamasyonun bagladigini1 gostermistir.

Aikawa ve arkadaglar1 (5) yaptiklar1 ¢cok mer-
kezli calismada sepsiste endotoksinin 1 pg/ml
esik degeri i¢in duyarliligin1 % 14.6 ve 6zgiillii-
gilinti % 95.2 olarak belirlemigtir. Calismamiz-
da sepsisli hasta grubunda endotoksinin ortanca
degeri 4.06 pg/ml bulunmugtur. Sepsiste endo-

toksinin 1.85 pg/ml esik degeri icin duyarliligi
% 83, ozgiilliigli % 68 olarak saptanmistir.

Enfeksiyonlarin erken tanisinda ve takibinde
prokalsitonin, CRP, IL-6, IL-8 ve endotoksinin
etkinligini arastirdigimiz ¢alismamizda, sepsisli
hasta grubunda en giivenilir enfeksiyon belirte-
cinin PCT oldugu tespit edilmistir. Duyarhilig1
ve ozgiilliigii PCT ye gore daha az olmakla bir-
likte, CRP ve IL-6 6l¢ciimii de sepsis tanisinda
klinisyene yol gosterici olabilir. Calismamizda
degerlendirdigimiz belirteclerden PCT, CRP,
IL-6, IL-8 ve endotoksin, sepsiste tedaviye ya-
nitin izleminde kullanilabilir.

Sepsisin erken tanisi ve takibinde etkinligi aras-
tirllan belirtegler, sepsisin ciddiyetinin belirlen-
mesinde, dogru ve etkin tedavinin seciminde,
yaygin antibiyotik kullanimina bagli direncin
onlenmesinde, tedaviye yanitin izleminde ve
bunun sonucu olarak mortalite ve morbiditenin
onlenmesinde faydalidir.
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